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Depuis longtemps déja, V’affection désignée sous le nom de 
poliomyélite aigué (maladie de Heine-Medin) était étudiée au 
point de vue des manifestations cliniques et de I’épidémio- 
logie; son étiologie restait cependant obscure, malgré le grand 
nombre de travaux se rapportant a cette question. La plupart de 
ces travaux ont eu pour but la recherche de l’agent pathogéne 
dans les tissus et les humeurs des sujets atteints de poliomyélite. 
Certains auteurs (1) (Schultze, Geirsvold, Potpeschnigg, entre 
autres) ont réussi a cultiver diverses variétés de coccus, en 
ensemencant le liquide céphalo-rachidien sur des milieux ordi- 
naires. Toutefois, les microorganismes isolés ont varié suivant 
les cas et les observateurs, et, d’autre part, lorsqu’on eut soin 
d’éviter les contaminations, on n’obtint que des résultats néga- 
tifs (Marthe Wollstein, Wickman, etc.). 

‘Tout progrés dans l’étiologie de la maladie de Heine-Medin 
semblait ainsi arrété, quand Landsteiner et Popper découvrirent 
la transmissibilité de Vinfection au singe et rendirent possible 
Vétude expérimentale. Depuis, de nombreux auteurs ont con- 
firmé cette constatation et, de divers cétés, on a apporté d’in- 


(1) Consulter pour la littérature: Wickman, Beitr. zur Kenntins der Heine-Medin- 
schen Krankheit, Berlin, Karger 1907; Harsitz Ev SCHEEL, Patholog. anatom. Unter- 
‘such. weber akute Poliomyelitis, Dybwad, Christiania, 1907; LANDSTEINER ET PopPER, 
Zeitschr. fiir Immunititsforschung, 1909, vol. II, p. 37. 
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téressantes contributions sur la nature du virus, son mode 
d’action, ses voies de pénétration, ’immunité qu’il engendre, etc. 

Landsteiner et Popper (1) ont réussi & conférer la poliomyé- 
lite aux simiens inférieurs en leur inoculant, dans la cavité péri- | 
tonéale, une émulsion de moelle épiniére provenant d’un enfant 
quiavait sucecombé a la suite d’une attaque aigué de paralysie 
-infantile. Les manifestations cliniques chez les animaux infectés 
expérimentalement, de méme que les altérations anatomo-patho- 
logiques, étaient identiques a celles que l'on constate habituelle- 
ment chez ’homme. L’ensemencement des matériaux virulents 
étant resté stérile, les auteurs ont pensé que le virus de la 
poliomyélite devait appartenir a la catégorie des microor- 
ganismes invisibles. Cette hypothése était d’autant plus vrai- 
semblable qwil y avait, non seulement au point de vue expéri- 
mental, mais aussi anatomo-pathologique, des analogies étroites 
entre la poliomyélite d’une part et la rage d’autre part (Cf. Wick- 
man).Deux tentatives de passage, faites en injectant ades simiens 
neufs une émulsion de moelle provenant d’un singe inoculé avec 
du virus humain, restérent infructueuses, probablement parce 
que le matériel d’inoculation avait été puisé a une période trop 
avancée de la maladie. 

Ces premiéres constatations furent confirmées par Knoepfel- 
macher (2) et par Strauss et Huntoon (3). Il fallait cependant 
réaliser la transmissibilité de Vinfection en série pour pouvoir 
entreprendre l’étude expérimentale de la paralysie infantile. 
Nous entreprimes done des recherches dans cette voie, dés que 
nous eiimes a notre disposition un nouveau virus de provenance 
humaine et nos tentatives aboutirent a4 des résultats nettement 
positifs (4). Le virus dont nous nous sommes servis provenait 
dun eniant dont voici l’observation : 


Observation. — L’enfant agé de treize mois entre 4 ’hépital Wilhelmine 
de Vienne, le 5 novembre 1909. I] montre depuis trois jours une faiblesse des 
muscles de la nuque, tousse et est enroué. A l’examen on constate une res- 


(1) Lanpsterner, Wien, Klin. Woch., 1908, décembre, LANDSTEINER ET Popper, 
Zeutschr. fiir Immunitdtsforschung, 1909, vol. Il, p. 37; Sit. der Ges. d. Aertzte in 
Wien, 18 /XII, 1908. 

(2) KnonprermacuHer, Med. Klinik, 1909, p. 1671. 

(8) Straus et Huntoon, New-York med. Journal, 1909, vol. XCI, p. 64. 

(4) LANDsTEINER ET Levapitt, C. R. del Acad. des Sciences, 1909, 29 novembre; 
C. R. de la Soc. de Biologie, 1909, 27 novembre. 
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piration difficile, une paralysie des muscles du larynx et de la nuque, et 
une disparition du réflexe abdominal; les réflexes rotuliens sont conservés. 
Le 6 novembre, dyspnée inspiratoire, disparition des réflexes rotuliens et 
faiblesse dans les mouvements des membres inférieurs. L’enfant succombe 
le 6 novembre et la nécropsie, pratiquée quelques heures aprés la mort, 
révéle des lésions typiques de poliomyélite aigué. Ces lésions, répandues 
dans les divers segments de la moelle épiniére, sont représentées dans la 
ligt, Pl XL. 


Des fragments de la moelle dorsale, placés dans un mélange 
de glycérine et d’eau salée (une partie de glycérine pour deux 
parties de solution isotonique de NaCl) furent envoyés 4 Paris et 
servirent a infecter un chimpanzé. Recus a l'Institut Pasteur 
le 10 novembre, c’est-a-dire quatre jours aprés la mort de l’en- 
fant, ces fragments furent triturés dans 20 c. c. d’eau salée et 
l’émulsion fut injectée a la dose de 5c. c¢. dans le péritoine d’un 
chimpanzé femelle. L’animal ne présenta aucun trouble appa- 
rent jusqu'au 16 novembre. On constata alors un léger abatte- 
ment, mais pas de phénomeénes paralytiques bien nets. Le 17, on 
le trouve couché, la téte penchée, la bouche ouverte; incapable de 
se déplacer, il fait des efforts inutiles pour se relever. A l’examen, 
on constate une paralysie compléte du pied droit et presque com- 
pléte de la jambe gauche. Les muscles abdominaux sont flasques, 
ceux de la nuque et du maxillaire inférieur nettement parésiés. 
L’animal meurt dans la nuit: et la nécropsie est pratiquée. le 


48 novembre. | -«! 

Neécropsie et examen microscopique. — Pas de lésions apparentes des or- 
ganes, sauf une dégénérescence du rein. La substance grise de la moelle, 
dans toute son étendue, est plus molle et nettement hypérémiée; on note 
une hypérémie manifeste des méninges cérébrales. Le liquide céphalo- 
rachidien, retiré par ponction de la dure-mére au niveau du bulbe, est 
trouble; il contient de nombreux lymphocytes. Les lésions histologiques 
intéressent surtout la substance grise. Les vaisseaux sont entourés de plu- 
sieurs couches de cellules mononucléaires, lymphocytes et gros macrophages, 
accumulés dans les espaces lymphatiques périvasculaires. Au niveau des 
cornes antérieures on constate des nodules inflammatoires, riches en globules 
blancs polynucléaires, en partie détruits. Dans la région lombaire, il y a dis- 
parition presque compléte des cellules nerveuses, lesquelles sont réduites 
a Pétat de vestiges; ces cellules sont fragmentées et dissociées par des leu- 
cocytes mono et polynucléaires (Pl. XV, fig. 5). Les phénomenes de neu- 
ronophagie sont des plus nets. En outre, on décéle une infiltration des mé- 
ninges séreuses par des lymphocytes mononucléaires et aussi des trainées 
inflammatoires périvasculaires dans la substance blanche. Ces altérations, 
qui occupent toute l’étendue de la moelle épiniére, avec prédominance dans 
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Ja région lombaire, sont moins prononcées au niveau de l’écorce cérébrale. 
Nous n’avons pas révélé la présence du corpuscule de Negri dans la corne 
@ Amon. : 

Avec une émulsion de moelle de ce chimpanzé, nous avons 
inoculé dans le cerveau (0,25 c. ¢.) et le péritoine (4 ¢. ¢.) deux 
Macacus cynomolgus; les deux. singes Se paralysérent aprés une 


incubation de 5 jours et l’examen microscopique révéla chez eux. 


des lésions typiques de poliomyélite. 

Des expériences analogues, entreprises 8 Vienne avec le méme 
virus, par l’'un de nous en collaboration avec M. Prasek (4), sur 
des singes inférieurs, ont abouti a des résultats comparables a 
ceux que nous venons d’exposer. Il en résulte que la poliomyélite 
aigué peut étre iransmise en série aux diverses espéces simiennes 
par inoculation du virus dans le cerveau ou la cavité péritonéaile, 
la maladie expérimentale étant identique a celle de Thomme au 
point de vue de ses manifestations cliniques et deselésions anatomo- 
pathologiques qu'elle provoque. . 

Peu de temps avant la publication de nos recherches, Flexner 
et Lewis (2), de méme que Leiner et Wiesner (3) ont relaté des 
expériences analogues aux ndétres, expériences confirmées bientdt 
aprés par Roemer (4). Depuis, toute une série de notes publiées 
par ces auteurs et par nous-mémes sont venues préciser les 
détails de la maladie de Heine-Medin expérimentale. Les résul- 
tats, enregistrés presque simultanément par Flexner et Lewis, 
a l'Institut Rockefeller de New-York; par Leiner et Wiesner au 
laboratoire de Weichselbaum; a Vienne, par Roemer a Marbourg 
et par nous-mémes, sont, pour la plupart, concordants. Nos pro- 
pres recherches ont été résumées dans une série de communica- 
tions présentées a la Société de Biologie et al’ Académie des Sciences; 
nous les exposerons en détail dans le présent mémoire. — 


1. — Manifestations cliniques de la poliomyélite 
expérimentale du singe. 


La période Wincubation qui s’écoule entre le moment de l’ino- 


(1) Z. f, Immunitdtsf, 1910, vol. IV, p. 584. 


(2) Frexner er Lewis, Journ. of the Americ. med. assoc., 1909, 13 novembre, 
vol. LIII, n° 20, p. 1639. 5 

(3) Lerner eT WiEsNnER, Wiener klin. Woch., 1909, n° 49, vol. XXII; Ges. f. innere 
Med. (Vienne), 18 /XI, 1909. 

(4) RoEmErR, Miinch. med. Woch., 1909, n° 49. 
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culation du virus et l’apparition des premiéres manifestations 
morbides, dure de 7 4 11 jours. L’incubation la plus courte a été, 
dans nos expériences, de 4 jours, la plus longue de 20 jours; elle 
peut dépasser ce terme, puisqu’un animal, infecté par Leiner et 
Wiesner, n’est devenu paralytique qu’aprés 46 jours. 

La durée de la période d’incubation peut ¢tre notablement 
prolongée lorsqu’on injecte aux singes des quantités relativement 
faibles de virus. Nous l’avons constaté dans nos recherches con- 
cernant lactivité du virus filtré a travers des bougies Berkefeld, 
comme il résulte des expériences relatées plus loin. (page 849). 

Leiner et Wiesner ont enregistré des faits intéressants con- 
cernant les rapports entre la durée de la période d’incubation 
et la gravité des phénoménes morbides d’une part, la quantité 
de virus administré aux animaux, d’autre part. Ils o * vu, a ce 
propos, que si l’on augmente au dela d’une certaiac li nite cette 
quantité (injection d’émulsions nerveuses non diluccs), on pro- 
longe la période d’incubation et on rend sensiblement plus légéres 
Jes manifestations morbides. I] a. été impossible, jusqu’a présent, 
de préciser la raison de ce fait, en apparence paradoxal. II se 
peut que le systéme nerveux des singes malades renferme, a 
coté du virus, quelques principes empéchants, capables de neu- 
traliser ce virus, et analogues aux substances antirabiques 
découvertes par Marie dans les centres nerveux des animaux 
neufs. Les expériences que nous avons entreprises dans le but 
de déceler ces substances empéchantes dans la moelle et le cer- 
veau du singe, n’ont abouti qu’a des résultats imprécis. 

La maladie débute par quelques phénoménes prodromiques, 
tels que lagitation, l’excitabilité, ou au contraire la prostration, 
accompagnés d’une perte d’appétit. Souvent on constate une 
augmentation dela température centrale; toutefois, la tempéra— 
ture des singes en captivité varie: trop pour que lon puisse 
parler d’une véritable fiévre du début dans la paralysie infan- 
tile expérimentale. Un des symptdmes prodromiques les plus 
constants, ¢’est le tremblement plus ou moins généralisé, précédant 
de peu ’éclosion des phénoménes paralytiques. 

Quelques heures aprés ces premiéres manifestations, 
rarement aprés 1 ou 2 jours, on enregistre les paralysies qui dé- 
butent | abituellement par les extrémités inférieures et peuvent 
étre unilatérales; bientot les troubles paralytiques envahissent 
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tout le train postérieur. L’animal fait des efforts pour se déplacer, 
titube et tombe fréquemment; suspendu par l’extrémiteé cépha- 
lique, il laisse tomber les membres inférieurs, dont la muscula- 
ture est  flasque 
(fig. 1). Lorsque la 
poliomyélite évo- 
lue  légérement, 
comme, par exem- 
ple, chez les singes 
qui offrent une 
certaine résistance 
naturelle, ou bien 
chez les animaux 
auxquels on admi- 
nistre de faibles 
quantités de virus, 
les phiénomenes 
paralytiques — res- 
tent cantonnés a 
un membre ou au 
train postérieur. 
Mais, en général, 
les troubles mo- 
teurs _s’étendent 
aux ‘muscles des 
bras, du tronc et 
de la nuque. L’ani- 
mal est couché, sa 
= respiration est 
lente et,irréguliére et seule la musculature de la face fonc- 
tionne. La mort survient par suite d’une paralysie des centres 
bulbaires, la maladie évoluant en 2 ou 3 jours. C’est 1a ce que nous 
appellerons le type ascendant de la poliomyélite expérimentale, 
type qui rappelle la paralysie de Landry, observée fréquemment 
par Wickman et d’autres au cours des épidémies de paralysie 
infantile. 

Le type supérieur débute par des troubles paralytiques inté- 
ressant les muscles de la nuque et, plus ou moins, les membres 
supérieurs. L’animal se déplace avec aisance, mais sa téte reste 


Fig. A. 
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penchée en avant et ses bras pendants. Dans quelques cas, plus 
rares, on observe, comme premier symptdme, une paralysie des 
nerfs craniens, en particulier du facial et de loculo-moteur. 
C’est ce que nous avons constaté avec Stanesco (1) chez un 
Macacus cynomolgus infecté par voie cérébrale et dont voici 
histoire : 


. 


Macacus cynomolgus n° 90 sert de témoin dans une expérience destinée 
a préciser action microbicide du sérum des singes ayant suryécu a une 
attaque aigué de fpoliomyélite 
(page 870). Il est inoculé dans le cer- 
veau (0,5 c. c.) et la cavité périto- 
néale (5 c. ¢.) avec une émulsion de 
moelle provenant d’un singe infecté. 
L’inoculation est faite le 27/I et 
jusqu’au 5/II, animal ne montre 
aucun trouble apparent. A ce mo- 
ment. (tncubation de 9 jours), on 
constate une paralysie faciale gauche 
des plus nettes (fig. 2). Le cété 
gauche dela face est flasque et im- 
mobile, l’ceil gauche entiérement 
ouvert, la bouche déviée du cété 
droit. Lorsque Vanimal grimace 
ou veut mordre, seul le cété droit 
de la face se rétracte. La paralysie 
apparait nettement quand le singe, 
pour se défendre, fait des mouve- 
ments réflexes avec les» muscles de 
la face; alors l’ceil droit se ferme, 
pendant que les paupiéres gauches 
restent ouvertes; on remarque, en 
outre, une paralysie partielle des 
muscles moteurs de ]’ceil. ‘Fig, 2. 


Le méme jour, vers cing heures 
du soir, ’animal présente une parésie des inepres inférieurs; il se déplace 
difficilement et tombe fréquemment de cété. Le iendemain la paralysie 
est généralisée; le singe reste couché, les muscles dela face immobiles, la 
respiration lente et irréguliére. On le sacrifie et on fait ?examen histologique 
du systéme nerveux : 

Examen histologique. — Pas de lésions visibles de ’écorce cérébrale 
(région sylvienne) et des noyaux centraux. Les parties supérieures de la 
protubérance w’oftrent que trés peu d’altérations; celles-ci sont, au contraire, 
trés accentuées au niveau des noyaux du facial. I s’agit de lésions inflamma- 


(1) Levaviti er Sranusco, C.R. de la Société de Biologie, séance du 16 avril 1910. 
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toires et dégénératives ressemblant a celles que l’on constate habituelle- 
ment dans la moelle épiniére des [singes atteints de poliomyélite 
Pl. XIV, fig..6 et 7). 


Ajoutons que souvent ces divers types de paralysie infantile 
expérimentale se combinent entre eux, donnant lieu a des formes 
mixtes. 

Chez les animaux atteints plus légérement, la maladie, aprés 
avoir traversé une phase aigué, passe a l’état chronique. Les sin- 
ges conservent leurs paralysies tout en offrant un état général 
satisfaisant. On constate 
chez eux des atrophies 
musculaires et méme des 
déformations plus ou 
moins accentuées des 
membres atteints (fig. 3). 
Il n’est pas rare d’obser- 
ver, chez certains d’entre 
eux, une rétrocession des 
troubles paralytiques, 
sans qu il y ait, toutefois, 
une véritable  restitutio 
ad integrum. La mala- 
die peut d’ailleurs réci- 
diver, comme il résulte 
des constatations de Roe- 
mer et de Levaditi et 
Stanesco (1). Ainsi, le pre- 
mier de ces auteurs relate 
Vhistoire d’un singe pa- 
ralysé 12 jours aprés 
Vinoculation et qui mon- 
tra une amélioration sen- 
sible au bout de 7 jours; 
3 semaines apres, il y eut récidive et l’animal suecomba apres 
2 jours de maladie. De leur cdté, Levaditi et Stanesco ont eu 
Yoccasion d’examiner le systéme nerveux d’un de nos singes 
(fthesus n° 66) qui, inoculé le 5/1, montra une paralysie du train 


a | 


Fig, 3. 


(1) Levapirt et Stanzsco, C. R. de la Soe. de Biologie, 1910, 12 février. 
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postérieur le 16/I et succomba 29 jours aprés, avec des phéno- 
meénes de poliomyélite chronique. Or, l’examen histologique ré- 
véla, en dehors des lésions qui caractérisent la paralysie infantile 
chronique (chap. II), des altérations aigués (foyers inflamma- 
toires a leucocytes polynucléaires dans le bulbe et la protu- 
bérance). 


Il. — Histologie pathologique (en collab. avec M. Stanesco). 


Mécanisme des récidives. 


Les altérations du systéme nerveux chez les singes atteints 
de poliomyélite ressemblent en tous points a celles qui caracté- 
risent la maladie de Heine-Medin et qui ont été décrites en parti- 
culier par Harbitz et Scheel et par Wickman. Macroscopiquement, 
on observe souvent dans la moelle épiniére des hypérémies et 
un état cedémateux qui s’étend aux méninges séreuses et a la 
substance grise; dans d’autres cas, on constate des foyers hémor- 
ragiques disséminés dans les cornes antérieures. Les lésions 
microscopiques sont disséminées dans toute l’étendue de la moelle, 
mais prédominent dans les zones qui correspondent aux mem- 
bres paralysés, en particulier dans les segments cervical et lom- 
baire. En voici les principaux caractéres : 

Les méninges séreuses sont infiltrées par des cellules mono- 
nucléaires 4 noyaux ronds et fortement colorés, et par de rares 
polynucléaires; l’infiltration lymphocytaire se poursuit le long 
du septum antérieur (Pl. XIV, fig. 5) et devient plus 
accentuée autour des vaisseaux de la substance blanche. L’in- 
flammation parait se continuer des méninges au tissu médullaire, 
en suivant les gaines périvasculaires, pour y constituer les man- 
teaux cellulaires qui enveloppent les vaisseaux sanguins 
(Pl. XIV, fig. 3). Dans la substance grise, en particulier dans 
les cornes antérieures, on remarque des foyers d’infiltration 
cellulaire plus ou moins circonscrits (Pl. XV, fig. 1), foyers 
constitués en partie par des leucocytes a noyaux polymorphes, 
en état de caryorhexis. A ces polynucléaires s’ajoutent des lym- 
phocytes et des cellules,A noyaux plus volumineux, ronds ou 
ovalaires, A protoplasma abondant (Polyblastes de Wickman) 
Pl. XIV, fig: 3.) De plus, la substance grise montre un 
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état cedémateux plus ou moins diffus et des hémorragies micros- 
copiques (Pl. XIV, fig. 4). 

Les cellules nerveuses (Pl. XIV, fig. 6 et 7, Pl. XV, fig. 5) 
sont altérées d’une facon inégale. Le plus souvent elles 
sont profondément lésées et montrent une dégenérescence gra- 
nuleuse ou vacuolaire du protoplasma, de méme qu'une fonte 
plus ou moins complete des corpuscules de Nissl. A ces altérations 
qui marquent le début du processus, succéde lenvahissement 
des éléments nerveux par des cellules migratrices. Des leucocytes 
polynucléaires et aussi des lymphocytes et des macrophages 
s’accumulent autour des neurones et s’insinuent dans le corps 
protoplamisque et le noyau, dont ils achévent la. destruction en 
agissant de deux maniéres : d’une part, les polynucléaires 
paraissent provoquer une fonte du protoplasma et, d’autre 
part, ces éléments. migrateurs, en particulier les macrophages, 
englobent les débris qui résultent de la désintégration des cel- 
Jules nerveuses. Ces processus de neuronophagie et de neuro- 
nolyse aboutissent a l’anéantissement total du neurone. Finale- 
ment, surtout chez les animaux qui ont recu du virus de passage, 
on constate, ala place des cellules nerveuses, des amas de glo- 
bules blancs, en grande partie dégénérés, amas qui revétent la 
forme de l’ancien neurone détruit et qui rappellent ceux décrits 
tout récemment chez ’homme par Wickman (1). (Pl. XIV, 
fig. 6 et 7.) 

Ces lésions ne sont pas limitées a la moelle épiniére; on les 
retrouve aussi dans le bulbe et laprotubérance. Lorsquela maladie 
se complique de troubles paralytiques du domaine du facial et 
de Poculo-moteur, on décéle des altérations semblables dans les 
noyaux d’origine des nerfs craniens, témoin lobservation que 
nous avons relatée en collaboration avec Stanesco (page 839). 
En méme temps que Flexner et Lewis, nous avons observé des 
infiltrations cellulaires et des lésions dégénératives dans les gan- 
glions intervertébraux, lésions qui rappellent jusqu’a un certain 
point celles de la rage. Ajoutons que chez un certain nombre 
de nos animaux, nous avons constaté des foyers inflamma- 
toires discrets autour des vaisseaux de la substance grise de 
lécorce cérébrale et des noyaux centraux, et qu'il nous a été im- 


AM WickmAN, Deutsche Zeutschr. fiir Nervenheilkunde, 1910, vol. XX XVIII, 
p. 396. 


POLIOMYELITE AIGUE 843 


possuble de découvrir des corpuscules de Negri dans la corne d’ Amon. 

Quel est le mécanisme qui préside A la genése de ces lésions? 
Le fait que les cellules nerveuses offrent des altérations dégéne- 
ratives 4 un moment ov les infiltrations péri-vasculaires sont 
relativement peu prononcées, montre que le virus (ou les produits 
toxiques qu'il élabore) agit primitivement sur ces cellules, et que 
la dégénérescence des neurones n'est pas sous la dépendance des 
lésions vasculaires. On ne saurait non plus attribuer avec cer- 
titude les altérations des vaisseaux et des méninges a la désinté- 
gration primitive des cellules nerveuses, le virus pouvant engen- 
drer lui-méme directement ces altérations. D’aprés nous (1), le 
microbe de la poliomyélite envahit le systéme nerveux en sui- 
vant les espaces lymphatiques qui entourent les vaisseaux san- 
guins. Arrivé dans la substance grise, le parasite s’attaque aux 
cellules nerveuses, pénétre dans leur protoplasma et y pullule. La 
pullulation du virus, et peut-étre aussi la sécrétion de quelque 
toxine, améne, d’une part, la dégénérescence primitive du neu- 
rone, et, d’autre part, une réaction inflammatoire autour de ce 
neurone, réaction constituée par des polynucléaires et des 
mononucléaires. Les leucocytes sous Taction nécroti- 
sante du microbe (ou de ses sécrétions), dégénérent a leur tour, 
et cette premiére phase du processus aboutit ainsi 4 une masse 
de détritus destinée 4 étre résorbée. I] est possible que les poly- 
nucléaires, en se détruisant, mettent en liberté quelque ferment 
protéolytique, lequel, agissant sur ces détritus, les dissolve en 
partie. Quoi qu’il en soit, ce sont les éléments mononucléaires, 
macrophages de Metchnikoff ou polyblastes de Wickman, 
qui assurent, par voie de phagocytose, la résorption définitive de 
ce qui avait été la cellule nerveuse. La réaction polynucléare est 
donc, d’aprés nous, une réaction d’ infection, liée a lV envahissement 
du neurone par le virus, tandis la résorption des produits résultant 
de la nécrobiose est l euvre des macrophages. 


Nous avons fait. quelques tentatives dans le but de préciser 
la facon dont débutent les lésions inflammatoires et dégénératives 
chez les animaux infectés expérimentalement. Trois Macacus 
cynomolgus (n° 81, 82 et 83) furent injectés dans le cerveau et la 

(1) Notre facon de voir se rapproche sensiblement de celle formulée tout récemment 


par Wickman (Loc. cit.); elle en différe cependant par le fait que, d’aprés nous, le 
virus offre une aflinité spécifique pour les cellules nerveuses. 
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cavité péritonéale le 25/I avec du virus de passage et sacrifiés 
deux, quatre et sept jours aprés Vinoculation. Un témoin, le Cyno- 
molgus n° 91 montra le 5/II (onziéme jour) une paralysie 
des plus nettes: les troubles moteurs se généralisérent 
rapidement et l’animal fut sacrifié le 6 /II. L’examen histologique 
révéla des lésions typiques de poliomyélite. Chez aucun des singes 
sacrifiés pendant la période d’incubation, nous n’avons observé 
des altérations médullaires pouvant étre rapprochées de celles 
qui caractérisent la maladie de Heine-Medin. Seuls los simiens 
tués le 2° et le 4° jour ont présenté quelques infiltrations a leu- 
eocytes polynucléaires des méninges cérébrales, mais il nous a 
été impossible de préciser si ces infiltrations étaient dues a l’ac- 
tion du virus, ou bien a Virritation causée par lintroduction de 
lémulsion nerveuse dans le cerveau. 

Ces expériences sont trop peu nombreuses pour permettre des 
conclusions définitives au sujet du moment oti débutent les lé- 
sions chez les animaux infectés par le virus de la poliomyélite. 
Toutefois, elles paraissent prouver que ces lésions font leur appa- 
rition a un moment trés rapproché de l’éclosion des troubles 
paralytiques. Il est vrai que Leiner et Wiesner ont révélé quel- 
ques altérations discrétes (hypérémies, petites hémorragies, 
dégénérescences des cellules nerveuses) chez un simien sacrifié 
trois jours apres Vinoculation. On ne saurait cependant attribuer 
avec certitude ces lésions 4 l’action directe du virus de la 
maladie de Heine-Medin, attendu que l’animal en question avait 
presenté des signes d’entérite, et que les altérations n’étant pas 
nettement inflammatoires, ne peuvent ¢tre identifiées avec 
celles qui caractérisent la poliomyélite aigué. 


* 
* 


Nous avons étudié les lésions histologiques chez les singes qui 
ont survécu a une attaque aigué de paralysie infantile expérimen- 
tale et, en collaboration avec M. Stanesco (1) nous avons enregis- 
tré les faits suivants : 

L’examen a porté sur trois animaux paralysés depuis vingt 
et un, vingt-neuf et soivante-sept jours, dont voici les observations : 


Rhesus n° 64, inoculé le 14 /I, se paralyse le 27 /1; il montre une paralysie 


(1) Levapiri er Sranesco, C. R, de la Soc. de Biologie, 1910, 16 avril. 
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de la jambe gauche, se généralisant le 4 /II. L’animal meurt le 17 /II, apres 
21 jours de maladie. 


Rhesus n° 66, inoculé le 5/I, paralysé le 16 /I. Paralysie’ du train pos- 


térieur. L’animal meurt le 29¢ jour, aprés avoir présenté une lésion AAS 


reuse du pied, ressemblant au mal perforant plantaire. 
Callitriche n° 26, inoculé le 29/XI, montre une paralysie de-la patte 


-gauche le 11/XII; le lendemain, paralysie compléte du train postérieur. 


L’animal meurt le 4/II, aprés 67 jours de maladie. 
Moelle lombaire. — Tous nos singes ont présenté des altérations plus ou 
moins prononcées de la moelle lombaire, ces altérations étant plus marquées 


‘chez animal qui était paralysé depuis 67 jours (Callitriche n° 26).Onconstate 
‘chez ce singe que les cornes antérieures sont transformées en une sorte de 
‘tissu cicatriciel nettement délimité du reste de la substance grise 


(Pl. XV, fig. 2). Au sein de ce tissu, on décéle un réseau de soutien formé 
par des fibrilles névrogliques assez épaisses et entre-croisées. (Pl. XV, 
fig. 4). Au centre, comme a la périphérie, ces éléments névrogliques sont 
mélés a des cellules particuliéres, pourvues d’un riche protoplasma et de 
nombreux prolongements. Ce qui frappe surtout au milieu de ce tissu 
quasi-cicatriciel, ce sont les nombreux gvaisseaux néoformés, richement 
ramifiés. Leurs parois se continuent avec un tissu de granulation, leur 
endothélium revét l’apparence caractéristique de l’endothélium des capil- 
laires de nouvelle formation. Ca et la on rencontre des bourgeons vasculaires 
minces, formés par des cellules endothéliales. Le long de ces nouveaux vais- 
seaux, on décéle des éléments cellulaires allongés, pourvus de noyaux fusi- 


formes, colorés d’une maniére intensive, et aussi des nombreuses cellules 


rondes, dont le noyau est en partie polymorphe. 

Moelle cervicale et dorsale. — Chez aucun de nos animaux, qui n’ont 
jamais présenté de troubles moteurs des membres supérieurs, nous n’avons 
retrouvé de lésions dans ces régions de la moelle épiniére. 

Protubérance et bulbe. — On ne constate des altérations que chez le Rhesus 
n° 64 et le Callitriche n° 26. Chez le premier, on observe, au niveau des 
noyaux d’origine de certains nerfs craniens, une infiltration par des cellules 


‘A noyaux ovalaires et aussi par de trés rares polynucléaires. Chez le second 


on constate : 1° une accumulation d’éléments a noyaux ronds (lymphocytes 
et macrophages) autour des vaissaux, et 2° des foyers @inflammation aigué, 
formés par des polynucléaires a noyaux dégénérés et fragmentés. Ces foyers, 
plus ou motns circonscrits, rappellent ceux que Von découvre habituellement 
dans la moelle et le bulbe des singes sacrifiés pendant la période aigué de la 
maladie. 

Cerveau. — Chez les singes n°s 64 et 66, les lésions cérébrales sont insi- 
gnifiantes; par contre, chez animal qui a survécu 67 jours, on constate de 
nombreuses cellules rondes autour des vaisseaux et un enrichissement des 
méninges en lymphocytes, en polyblastes et en de rares polynucléaires. 


Ces constatations montrent que les altérations du systéme 
nerveux des animaux qui survivent pendant un certain temps a 
une attaque de paralysie infantile, et qui conservent des troubles 
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moteurs, différent sensiblement de celles que l’on découvre habi- 
tuellement chez les simiens sacrifiés en pleine éclosion de l’infee- 
tion. Les lésions inflammatotres aigués cédent la place a des alté- 
rations de nature régressive et réparatrice. 

En outre, chez un de nos animaux (Callitriche n° 26) les carac- 
teres particuliers des lésions constatées dans le bulbe et la protubé- 
rance d’une part, dans la moelle lombaire, d’autre part, montrent 
qwil y a eu chez lui deux attaques successives : une premiere, la 
plus ancienne, intéressant le segment lombaire, et une seconde, 
plus récente, localisée a Ja région bulbo-protubérantielle. La 
poliomyélite expérimentale peut donc récidiver (1) et provoquer des 
altérations A caractéres aigus se surajoutant aux anciennes lésions 
chroniques. Cette constatation est conforme aux observations 
de Roemer (2), lequel relate histoire d’un singe qui, paralysé 
12 jours aprés Vinoculation, montra une amélioration sensible 
au bout de 16 jours. Or, trois semaines aprés, il y eut récidive, et 
lanimal succomba a la suite d’une seconde attaque de paralysie 
infantile (3). 

La question des récidives est intimement liée a celle de la 
présence du virus dans le systeme nerveux central des singes sacrifiés 
pendant et apres l’ évolution de la période aigué de la maladie. Quel- 
ques tentatives ont été entreprises dans cette voie par Leiner et 
Wiesner et par nous-méme. Les auteurs viennois ont décelé ce 
virus dans la moelle d’un singe sacrifié 24 jours aprés le début de 
infection; quant A nos recherches, elles ont fourni les résultats 
suivants : ; : 

fa) Rhesus n° 34, inoculé le 27/XII (C=0,5; P = 5c. ¢.) (4), paralysé 
le 7/1 (ineub, de 11 jours), Le 11/1, paralysie du train postérieur; on le 
sacrifie et sa moelle sert a inoculer le Mandril n° 73. Ce dernier est paralysé 
le 24/1 (incub, de 13 jours, paralysie du train postérieur, mort le 26/1). 

La meelle renferme le virus quatre jours aprésle début de la maladie. 

b) Rhesus n° 38, inoculé le 2/XII (C = 0,25, P = 5c. ¢.), paralysé le 
11/XII (incub. de 11 jours, paralysie du train postérieur). Le 14/XII, 
paralysie du bras droit; les troubles moteurs des membres inférieurs rétro- 
cédent, Le 23/XII, il est réinfecté sans succés (immunité acquise). On le 
saigne a blanc le 19/I, 39 jours aprés le début de la maladie, et la moelle 
sert a inoculer le Cynomolgus n° 40. Ce dernier survit. 


(1) Peut-étre parce que certains animaux n’acquiérent pas un état réfractaire suffi- 
samment accentué apres une premiere atteinte. 

(2) RopmsErR, Miinchener med. Woch., 1910. 

(3) Consulter, & propos des récidives chez ’homme, WicKMAN (Loe. cit.). 

(4) C : injection intra-cérébrale; P : injection intra-péritonéale, 
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c) Rhesus n° 35, inoculé le 3/XIIT (C = 0,25, P = 5 c. c.), paralysé 
le 11/XII (ineub. de 8 jours, paralysie compléte du train postérieur). Le 
13 /XII, raideur des muscles du cou, paralysie du bras droit. Réinfecté sans 
succes le 23 /XII et sacrifié le 25 /I, sovt 45 jours aprés le début de la maladie. 
Sa moelle sert a inoculer le Cynomolgus n° 91, lequel survit sans avoir pré- 
senté de phénoménes morbides (1). : 


1] en résulte que si la moelle du singe sacrifié 4 jours apres 
Léclosion de la poliomyelite contenait du virus capable de conférer 
la maladie a d@ autres simiens neufs, par contre celle des singes exa- 
minés apres 39 et 45 jours en était dépourvue. Si, a ces résultats, 
on ajoute une expérience de Leiner et Wiesner, démontrant la 
stérilité du systéme nerveux d’un animal examiné le siziéme jour, 
on doit conclure que peu de temps aprés l’évolution de la période 
aigue de la paralysie infantile, le virus disparait des centres ner- 
geux. Or, comme nous le verrons plus loin, cette disparition coin- 
cide avec le développement d’un état réfractaire acquis des plus 
marqués, et pourrait en étre la conséquence. Aussi, lorsque, dans 
certains cas, cet état réfractaire ne se développe pas suffisamment, 
le microbe persiste pendant quelque temps dans les tissus et rend 
ainsi la récidive possible. Cela explique, d’une part, la raison d’étre 
des rechutes et, d’autre part, les résultats contradictoires enre- 
gistrés par Leiner et Wiesner (infectiosité de la moelle aprés 
24 jours). Nous avons vu, d’ailleurs, que ceux de nos singes dont 
la moelle était dépourvue de virus, ont résisté 4 une inoculation 
d’épreuve, mortelle pour les témoins. : eat 3 


* 
* OK 


Les singes qui survivent plus ou moins longtemps 4 
une attaque aigué de poliomyélite offrent des atrophies 
musculaires et, dans certains cas, des déformations des membres. 
Nous avons examiné, en collaboration avec M. Stanesco (2), les 
muscles et les nerfs des membres paralysés et nous y avons décelé 
des altérations dégénératives typiques. Ces lésions sont figurées 
dans la Pl. XIV, fig. 2. 


Ill. — Le virus de la poliomyélite. 


I) Filtrabilité. Les nombreuses investigations bactério- 


(1) Levapiti et Lanpsterner, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, vol. LX VIII, 
44, séance du 19 février. 
LEyADITI ET STANESCO, Joc. cit. J 


hs 
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logiques auxquelles on avail soumis les matériaux (sys- 
téme nerveux, liquide céphalo-rachidien) provenant de sujets 
atteints de la maladie de Heine-Medin, ayant abouti a des résul- 
tats douteux ou négatifs (1), on a pensé que le virus de la para- 
lysie infantile devait appartenir a la catégorie des microorganis- 
mes filtrants. La transmission de linfection aux, singes a rendu 
possible la vérification de cette hypothése. Nous avons, en effet, 
démontré que l’émulsion de moelles provenant de simiens infectés 
apérimentalement, préalablement filtrée a travers des bougtes en 
porcelaine ou en terre d’infusowres, est capable de conférer la polwo- 
myélite aux animaux neufs (2). Nos constatations, confirmées 
bientOt aprés par Flexner et Lewis (3) et par Leiner et Wiesner (4) 
ont, de plus, montré que le microbe de la maladie de Heine- Medin 
traverse trés facilement ces bougies, beaucoup mieux que celui de la 
rage, puisque lexpérience réussit toutes les fois qu’on la tente 
dans de bonnes conditions. 

Nous nous sommes servi de bougies Berkefeld, Chamberland 
et Reichel (bougies Berkefeld-Nordtmeyer, montées sur filtres 
Reichel), et nous avons filtré dans le vide, sous une faible pression 
(30 a 40 cm.) des émulsions virulentes préalablement filtrées sur 
papier. Afin de contrdler la perméabilité de nos bougies, nous 
avons préalablement mélangé a !’émulsion une culture de Pro- 
digiosus,; seules les expériences dans lesquelles l’ensemencement 
du filtrat dans du bouillon ou sur de la gélose restait stérile 
entraient en ligne de compte. 

En outre, nous avons recherché si le systéme nerveux des 
singes paralysés a la suite d’une injection de filtrat stérile, était 
infectieux pour d’autres animaux neuls. L’expérience ayant fourni 
des résultats nettement positifs, nous avons conelu que la mala- 
die engendrée par Vinoculation des émulsions filtrées était bien due 
au virus proprement dit, et non pas a quelque produit toxique éla- 
boré par le microbe et accumulé dans les centres nerveux. Voici les 
détails de nos recherches : 


a) Bougies Berkefeld. — Le 18/XI, on triture quelques fragments de 


(1) Consulter pour la littérature : LANDSTEINER et PoppEr, loc.-cit. © 

(2) LaAnpsTEINER ET Levanitt, C, R. de la Soc. de Biologie, 27 novembre et 18 dé- 
cembre 1909; C. R. de l Académie des Sciences, 3 janvier 1910. 

(3) FLexner Et Lewis, Journal of the americ. med. assoc., 18 décembre 1909 


(4) Lerner ET WiEsNnER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 3. ; 
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moelle d’un singe infecté avec du virus de passage, dans un mélange de 3. c. 
de liquide céphalo-rachidien du méme singe et 10 c. c. d’eau salée. Une par- 
tie de lémulsion est filtrée sur une petite bougie Berkefeld montée sur verre 
et le filtrat est injecté aux Macacus cynomolgus n°s 18 et 19 (Chi Oubrcy cx: 


P= 5c. ¢.). Le Macacus cynomolgus n° 100 recoit la méme quantité de 
Pémulsion non filtrée; il sert de témoin. 


Macacus cynomolgus n° 18 (Filtrat). Le 26/XI1 (inewb. de 8 Jours), para- 
lysie de la patte droite, se généralisant le 27 /XI aux deux membres infé- 
rieurs. Le 28 /XI les troubles moteurs s’étendent aux bras et le 30 /XI l’ani- 
mal reste couché et montre du strabisme; il meurt le 4 /XII. 


Macacus cynomolgus n° 19 (Filtrat). Le 28/XI (incub. de 10 jours), 
légéres parésies, titubation. Paralysie de la jambe gauche le 1 /XII. Le 5/XII 
paralysie du train postérieur, rétrocédant en partie le 23 /XII. L’animal 
survit. 

Macacus cynomolgus n° 100 (témoin). Le 23/XI (incub. de 5 jours), 
tremblements généralisés le matin, paralysie du train postérieur le soir. 
Le 24/XI, paralysie généralisée, animal est mourant. On le tue au gaz. 


b) Bougies Berkefeld et Chamberland. — Le 29/XI on émulsionne 
quelques fragments de moelle (virus de passage) dans 20 c. c. d’un mélange 
a parties égales d’eau salée et de bouillon. Une partie de l’émulsion est 
additionnée de 2 anses d’une culture de Micrococcus prodigiosus sur gélose, 
puis filtrée 1° sur une petite bougie Berkefeld montée sur verre, et 2° sur une 
bougie Chamberland, petit modeéle. (Pression = 25-30 cm.). Les filtrats sont 
injectés (G = 0,25 ¢.c.; P = 4. c.) au Callitriche n° 26 (Berkefeld) et au 
Callitriche n° 27 (Chamberland). Ensemencés largement sur du bouillon, ils 
n'ont pas pullulé aprés 3 jours de séjour 4 37 degrés. 

Le Callitriche n® 25, servant comme témoin, recoit ’émulsion non filtrée. 


Callitriche n° 26 (Berkefeld). Le 11/XII (incub. de 12 jours), paralysie 
du train postérieur, particuliérement de la jambe gauche. Le 12 /XII, para- 
lysie presque compléte des membres inférieurs. L’animal meurt 67 jours 
aprés le début de la maladie. 

Callitrich n° 27 (Chamberland). Le 15/XII (ineub. de 16 jours), parésie 
des membres inférieurs, se généralisant le 16 /X II. L’animal est sacrifié. 

Callitriche n° 25 (témoin). Le 8/XII (ineub. de 9 jours) paralysie de la 
patte gauche. Trés malade le 9/XII, animal meurt le matin du 10/XII. 

c) Bougies Berkefeld. Cette expérience, faite le 1 /XII avec deux bougies 
Berkefeld du méme type,a fourni les mémes résultats. Ici aussi l’épreuve 
de controle a montré l’imperméabilité de ces bougies pour le Micrococcus 
prodigiosus. 


Voici Je résumé des trois expériences décrites plus haut : 


1 54 
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BOUGIES SINGES INCUBATION EVOLUTION 


Berkefeld ...|M.cynomolgus Ne 18.| huit jours. |meurt aprés 5 jours 
Berkefeld ...|M. cynomolgus Ne 49.| dia jours. ee survey 
Témoin ....|M.cynomolgus Ne 100.) cing jours. | mourant le 2° jour 


Berkefeld ...|Callitriche N° 26....| douse jours. | — survil 
Chamberland|Callitriche No 27....| seize jours. |mourantle lendemain 
Témoin .....|Callitriche No 25....| huit jours. meurt le 2¢ jour 


Berkefeld I,.|Mac. sinicus No 32.|-douwze jours. |meurt aprés 15 jours 
de maladie 
© ) Berkefeld I] .|Mac. sinicus Ne 28.|quinse jours.| meurt le 2° jour 
Témoin....|Mac. Rhesus Ne 31.] six jours. meurt le 7¢ jour 


Ces expériences montrent que le virus de la poliomyelite filtre 
facilement a travers les bougies Berkefeld et Chamberland et que 
Vincubation, chez les animaux tinoculés avec le filtrat, est sensible- 
ment plus longue que chez les singes infectés avec Vémulsion non 
filtrée. 

Leiner et Wiesner ayant obtenu des résultats négatifs en 
filtrant le microbe de la maladie de Heine-Medin a travers des 
bougies montées sur filtres Reichel, nous avons répété les expé- 
riences de ces auteurs; contrairement aux affirmations des sa- 
vants viennois, nous avons constaté que le virus traverse facile- 
ment ces bougies (1). 


Filtres Reichel. Le 18/XI11, on émulsionne quelques fragments de moelle 
(virus de passage) dans un mélange de 50 c. c. d’eau salée et de 10 c. c. de 
bouillon. ; 

, On ajoute deux anses d’une culture de Micrococcus prodigiosus sur gélose 
et on filtre sur deux bougies Berkefeld-Nordtmeyer, montées sur filtres 
Reichel (A et B). 

Les filtrats so .t ensemencés sur bouillon et gélose (ils restent stériles) et 
inoculés 4 deux singes; un troisiéme singe, injecté avec ’émulsion non 
tiltrée, sert de témoim (Gi 052516. cy ——03 0.) Ca). 

Rhesus n° 23 (Reichel A). Le 29/XII (ineub. de 11 jours), parésie du 
train postérieur; paralysie des fdeux jambes le 30/XII, se généralisant 
le 1/I. L’animal est mourant le 3/I. On le sacrifie. 

Macacus cynomolgus n° 24 (Reichel B). Le 26/XII, (incub. de 8 jours), 
couché, paralysie généralisée. L’animal est sacrifié. 

Mandril n° 25 (témoin). Le 22/XII (ineuwb. de 4 jours), tremblements 
géneéralisés, titubation. L’animal meurt le 23 /XII. 


(1) LAnpsreiner er Levapirt, C. R. de 0 Acad. des Sciences, 3 janvier 1910” 
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™. La moelle du Macacus cynomolgus n° 24 (singe infecté avec ’émulsion 
filtrée) sert a inoculer (C = 0,5c.c.;P = 5e.¢.)le: 

Cynocéphale A. Le 30/XII (incub. de & jours), titubation, convulsions 
accompagnées de cris. Le 31/XII, tremblements. Sacrifié le 34/XII. 
Lésions}typiques du systéme nerveux. 


Cette expérience prouve que le virus de la poliomyélite tra- 
verse les bougies Berkefeld montées sur filtres Reichel et que 
la moelle des singes inoculés avec le filtrat se montre virulente pour 
a’ autres simiens neufs. Le filtrat engendre donc la maladie grdce 
au virus qwil renferme, et non pas par quelque toxine accumulée 
dans le systéme nerveux. 

_ Il) Conservation dans la glycérine. Nous avons pu établir que 
le virus de la paralysie infantile se conserve pendant tres long- 
temps dans de la glycérine additionnée d’eau salée isotonique (1). 
Notre premiére expérience nous avait déja montré que ce virus, 
placé dans un mélange d’un tiers de glycérine et de deux tiers de 
solution physiologique (8,5 0/000) conservait sa virulence aw 
moins pendant 4 jours. Des recherches plus détaillées ont précisé 
la durée de cette conservation du microbe dans les milieux glycé- 
rinés; les voici ° 


_Le 29/XI des fragments de moelle dorsale du Macacus cynomolgus n° 16, 
(virus de passage) sont placés dans de la glycérine au tiers et conservés jus- 
qu’au 6/XII (7 jours) ala glaciére. A ce moment on les triture avec de l’eau 
salée et l’émulsion est injectée au Rhesus n° 44 (C = 0,25 c.¢.; P = 5. ¢.). 

Rhesus n° 44. Le 12/XII (incub. de 6 jours), titubation, parésie légére. 
Le 43/XII, paralysie du train postérieur; paralysie du bras. gauche 
le 14/XII. Les troubles moteurs vont en augmentant jusqu’au 23 /XII, date 
a laquelle on sacrifie le singe. 

b) Mac. sinicus n° 20 est inoculé le 27 /XII (CG = 0,25; P = 5c. c.), avec 
la moelle du Sinicus n° 48, conservée dans de la glycérine au tiers et a la 
glaciére pendant 11 jours. Le 5/1 (incub. de 9 jours), tremblements généra- 
lisés, titubation. Meurt le 6/I. 

Macacus Rhesus n° 45 est inoculé le 27 /XII, avec la moelle du Rhesus L, 
conservée de la méme maniére pendant 20 jours. Le 6/I (incub. de 10 jours), 
titubation, parésie des jambes. Le 7/I, paralysie généralisée. L’animal est 
sacrifié. 

Macacus Rhesus n° 3% est inoculé le 27/II avec la moelle du Mandril 
n° I, conservée de la méme maniére pendant 22 jours. Le 7/1 (incub. 
de 11 jours), paralysie du train postérieur. L’animal est sacrifié le 14 /I. 


(1) LanpsTeINeR ET Levapintt, C. R. de la Soc. de Biologie, 27 novembre et18 dé- 
mbre 1909; C. R. de l’ Acad. des ‘Sciences, 10 janvier 1910. 
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Ces expériences prouvent que le virus de la poliomyélite con- 
serve sa pathogénité dans de la glycerine diluée, et a la température 
de la glaciere, pendant au moins 22 jours. Sa virulence ne parait 
pas diminuer dans ces conditions, attendu que la maladie qu'il 
' provoque ne différe pas de celle engendrée par le virus frais, ni 
au point de vue de la durée de incubation (6, 9, 10 et 11 jours, 
en moyenne 8 jours), ni en ce qui concerne son évolution et sa 
gravité. Il en résulte qu’au point de vue de la conservation dans 
la glycerine, il y a des analogies frappantes entre le microbe de la 
paralysie infantile, d’une part, et ceux de la rage, de la peste aviaire 
et de la vaccine, d’autre part. Ajoutons que nos constatations ont 
été confirmées par Roemer et Joseph (41), lesquels ont établi que 
les émulsions glycérinées sont actives aprés 5 mois de conser- 
vation, et aussi par Flexner et Lewis (2). 

Emulsionnées dans de l'eau salée et soumises a des tempéra- 
tures inférieures a zéro degré, les moelles se montrent infectieuses 
aprés un temps de conservation assez long. C’est ce qui résulte 
de nos recherches (3) et aussi des constatations de Flexner et 
Lewis (4) et de Leiner et Wiesner. 


La mvuelle du Macacus cynomolgus n° 17 est émulsionnée dans de Veau 
salée isotonique et congelée le 25/XI. On la conserve a l’état de congélation 
jJusqu’au 6/XII (11 jours), puis on Vinjecte au : 

Rhesus n®° 43 (GC = 0,25. ¢.;P = 4c: ¢.). Le 12/XII (incub. de 6 jours), 
parésie du train postérieur. Le 14/XII, paralysie des deux jambes. L’ani- 
mal survit. 


ITI) Dessiccation. En outre, nous avons établi que les émulsions 
de moelles provenant de singes infectés, desséchées dans le vide, 
sur de acide sulfurique, conservent leur virulence pendant un 
temps assez prolongé (15 jours au moins). C’est ce qui résulte de 
l’expérience suivante : 


La moelle d’un Rhesus, sacrifié en pleine attaque aigué de paralysie, est 
émulsionnée dans quelques centimétres cubes d’eau salée; l’émulsion est 
étalée dans une boite de Petri et desséchée dans le vide sur de l’acide sulfu- 
rique. L’exsicateur reste ala température de la chambre du 8 au 23/XII, soit 
15 jours. A ce moment on délaie une parcelle du tissu desséché et préalable- 
ment trituré, dans 5 c. c. d’eau salée et on injecte l’émulsion dans le cer- 
veau (0,25) et le péritoine (3c. c.) du: 


(i) Roemer Er JosEpu, Miinch. med. Woch., 1909, n° 49; 1910, n° 7, n° 20. 

(2) FLexneER Ev Lewis, The Journ. of the americ. med. assoc., 1909, 18 décembre. 
(3) Levapiri nr Lanpsrxiner, C. R. de la Soc. de Biologie, 18 décembre 1909. 
4) Puexnen ev Lewis, The Journ. of the americ. fmed. assoc., 1910, 1°" janvier. 
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Macacus cynomolgus n° 55. Le 1/I (incub. de 9 jours), paralysie A type 
Supérieur ; le 2/II Yanimal meurt, et l’examen de la moelle montre des 
lésions caractéristiques de poliomyélite. 


Quelques expériences relatées par Leiner et Wiesner (1) sem- 
blent contredire celle que nous venons d’exposer. Les auteurs ont 
vu, en effet, que la dessiccation du matériel virulent (en couches 
minces) soit pendant 4 heures A la température du thermostat, 
soit pendant 24 heures a celle de la chambre, rend le virus inactif. 
Nous pensons que cette perte de l’activité pourrait étre due au 
mode particulier de dessiccation employé par ces auteurs. 

La résistance qu’oppose le virus de la paralysie infantile a 
la dessiccation, résulte également de nos recherches concernant 
la conservation des moelles d’ apres le procédé de Pasteur, appliqué 
a la rage. Dans le but de vacciner des singes suivant ce procédé, 
nous avons placé des fragments de moelle dans des flacons conte- 
nant de la potasse et nous les avons conservés pendant un temps 
variable a 22 degrés et a l’abri de la lumiére. Leur virulence a été 
essayée aprés neuf et vingt-quatre jours, par injection intra-céré- 
brale; les résultats sont consignés ci-dessous : 


a) Moelle du Macacus cynomolgus n° 100, conservée sur KOH, du 24/XT 
au3/XII soit 9 jours; des fragments sont émulsionnés dans de l’eau salée 


et inoculés au : 

Macacus Rhesus n° 35 (C=: 0;25 c.¢.;,P = 5 ¢. ¢.). Led1/XIT (ineubd. 
de 8 jours), paralysie des membres inférieurs; le 13/XII, paralysie du bras 
droit et des muscles de la nuque. L’animal survit. 

b) Moelle du Macacus Rhesus n° 21, conservée sur KOH du 11/XII au 
4/1 (soit 24 jours) ; des fragments sont émulsionnés dans de l’eau salée, 
puis inoculés au Macacus cynomolgus n° 51. Le 22 /I (incubation de 18 jours), 
parésie du train postérieur ; le 23/I, paralysie géneralisée, animal est sacri 
fié. 


Il en résulte que le virus, conservé d’aprés le procédé de Pas- 
teur appliqué a la rage, garde sa virulence aw moins pendant 
24 jours. C’est la une constatation particuliérement importante. 
Elle montre que le parasite de la maladie de Heine-Medin est plus 
résistant que le virus rabique a la dessiccation sur de la potasse 
caustique, puisque, inoculé dans le cerveau, aprés 24 jours de con- 
servation, il engendre une infection mortelle, cependant que les 


(4) Lerner er WiEsNneER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 3. 
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moelles rabiques perdent, en général, leur virulence dans les 
mémes conditions. En outre, elle prouve que la vaccination des 
animaux au moyen de ces moelles desséchées peut ne pas étre 
tout a fait inoffensive, attendu que ces moelles contiennent encore 
du virus capable de provoquer des accidents, lorsqu’il est admi- 
nistré par voie intra-cérébrale (page 867). 

IV) Action de la chaleur. Nous n’avons pas examiné la résis- 
tance du virus a la chaleur. I] résulte cependant des expériences 
de Leiner et Wiesner (1) et de Flexner et Lewis (2) que le 
parasite filtrant de la poliomyélite est assez sensible aux éléva- 
tions de température. Ainsi, d’aprés les savants américains, les 
émulsions de moelle perdent leur activité pathogeéne lorsqu’on 
les chauffe pendant une demi-heure 4 40-509. 

V) Action des agents chimiques. Les expériences de Flexner 
et Lewis et de Leiner et Wiesner, et aussi nos propres investigations 
montrent que le virus de la paralysie infantile peut envahir 
le systéme nerveux central en pénétrant par la muqueuse du 
nez et par le revétement muqueux du pharynx et des voies 
respiratoires. L’importance de ces constatations est capitale au 
point de vue de la prophylaxie de la poliomyélite épidémique. 
Elles montrent quil faut, avant tout, éviter toute introduction 
du virus, méme desséché, dans le nez et la cavité buccale, et aussi 
toute lésion traumatique des muqueuses nasale et pharyngée, 
pouvant faciliter la pénétration du microbe. I] y a aussi lieu d’es- 
sayer le pouvoir microbicide des antiseptiques pouvant étre appli- 
qués localement, dans un but prophylactique. Nous avons exa- 
miné cette derniére question et nous sommes arrivés aux résultats 
suivants (3) : , 

a) Huile mentholée et poudre au menthol, au salol et a acide 
borique. Nous avons employé, dans une premiére série de recher- 
ches, ’huile mentholée, a4 p. 0/0, et une poudre ainsi composée : 


Menthol..... say Ongr an: 
DOLOUM the Beier Der: 
Acide borique... 20 gr. 


2c. c. @émulsion virulente sont mélangés a 0 c. c. 5 huile mentholée; 


(1) Leiner ET WiESNER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 3. 

(2) Fuexner ET Lewis, loc. cit. 

(3) LanpsTEINER ET Leyapitt, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, 5 mars 1910, 
30 mai. 
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le mélange est agité, puis maintenu pendant 2 heures 4 la température de 
la chambre. 2 c. c. de la méme émulsion sont additionnés de 0 gr. 05 de la 
poudre au menthol; on agite et on laisse séjourner pendant 2 heures a la 
méme température. Le 18/II, on inocule au: 

Macacus Rhesus n° 96, 0,5 ¢. c. du mélange n° 1, dans le cerveau. Le 3 /ITI 
(ineub, de 13 jours), parésie diffuse, légére titubation. L’animal se remet et 
survit. 

Macacus Rhesus n° 97, 0,5 ¢. c. du mélange n° 2, dans le cerveau. Le 24 /1I 
(incub. de 6 jours), légers troubles moteurs, qui disparaissent le 26/IT. Le 
3/III, on ne constate rien de précis; animal survit. 

Macacus Rhesus n° 95 (témoin). Le 22/11 (ineub. de 4 re)" paralysie 
du bras gauche, se généralisant 4 25/11. L’animal, meurt le 26/II et ’exa- 
men histologique montre les altérations caractéristiques de la poliomyélite. 

b) Action exercée par le thymol, le permanganate de potasse et Peau oxy- 
génée. 

1. Thymol.-Nous nous sommes servis d’une solution de thymol (thymol, 
2 grammes, eau, 1000, alcool, q. s.) que nous avons mélangée a volumes 
égaux avec une émulsion de moelle virulente (Cynomolgus n° 91), filtrée sur 
papier. Le 21/III, aprés une heure de contact a 37°, nous avons injecté 

‘0c. ¢. 25 du mélange dans le cerveau du: 

Macacus sinicus n° 68. Le 28 /III (incub. de 7 jours), parésie, titubation. 
L’animal est mourant le 29/III, aprés avoir montré des paralysies mul- 
tiples; on le sacrifie. ; 

Macacus Rhesus n° 70 (témoin). Le 30 /III (incub. de 9 jours), paralysie 
du train postérieur; le 3 /IV, paralysie généralisée, ’animal est sacrifié. 

2. Permanganate de potasse. Solution a 2/1000, mélange a volumes égaux 
avec la méme émulsion virulente. Le 21/III, aprés 1 heure de contact a 
37 degrés, on injecte 0,25 c. c. dans le cerveau du: 

Macacus sinicus n° 69. L’animal survit, sans avoir présenté le moindre 
trouble moteur; le témoin (Macacus Rhesus n° 70), comme nous avons vu, 
est paralysé le 9° jour. 

3. Eau oxygénée. Nous nous sommes servi du Perhydrol Merck, dilué au 
5e avec de l’eau salée isotonique. Le 29 /III, une émulsion de moelle virulente 
(Rhesus n° 45), préalablement filtrée sur papier, est,mélangée, a volumes 
égaux, avec la solution de perhydrol. Aprés 45 minutes de contact a 379, 
on injecte 0,25 c. c. du mélange dans le cerveau du : 

Macacus Rhesus n° 79. L’animal survit, sans avoir été malade. 

Macacus Rhesus n° 77 (témoin). Le 6/IV (ineub. de 8 jours), paralysie 4 
type supérieur, titubation, se généralisant le 7 /IV. L’animal meurt le 8 /TY. 


Ces expériences montrent que si, dans les conditions ot nous 
sommes placés, le thymol ne parait pas agir sur le virus de la polio- 
myélite, par contre le menthol, la poudre au salol, menthol et a Vacide 
borique, le permanganate de potasse et eau oxygénée (Perhydrol) 
détruisent in vitro ce virus. De ces produits, c’est le permanganate 
de potasse et l’eau oxygénée qui semblent les plus actifs, puisque 
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la virulence a été complétement abolie, aprés un temps de contact 
relativement court 4 la température du corps. est inutile d’insis- 
ter sur les conséquences pratiques de ces recherches; ajoutons 
quwelles sont conformes, pour ce qui a trait & Paction parasiti- 
cide de eau oxygénée, a celles de Flexner et Lewis (1). 


Ill. — Modes d@infection des animauc. 


L’infection des singes réussit lorsque, comme nous l’avons 
déja vu, on introduit le virus dans le cerveau et la cavité périto- 
néale, et aussi quand on l’administre par la vole intra-oculaire. 
Tout comme dans la rage, injection de quelques gouttes d’émul- 
sion virulente dans la chambre antérieure, provoque des pheéno- 
meénes paralytiques au bout d’une période d’ingubation normale ; 
en voici la preuve (2) : 


Vacacus sinicus n® 48, regoit dans la chambre antérieure de Veil, | 
le 7/XII, quelques gouttes de virus de passage. Le 14/XII (ineub. de 7 jours) 
paralysie a type supérieur, se généralisant le 16 /XII; animal est sacrifié. 


L’introduction du virus par la voie sous-cutanée fournit, d’a- 
pres nos propres recherches, des résultats souvent négatifs. Une 
seule fois nous avons engendré la poliomyélite en administrant 
Yémulsion virulente sous la peau et, d’autre part, quelques ani- 
maux sont devenus paralytiques au cours de la vaccination par 
des injections de moelles desséchées, pratiquées également sous 
la peau. Le tissu cellulaire sous-cutané se préte donc mal a la résor p- 
tion du microbe contenu dans lémulsion nerveuse. Nous pensons 
que ce fait pourrait étre di a la réaction locale consécutive a 
Yinjection. Rappelons cependant que Flexner et Lewis ont 
réussi plus souvent que nous a conférer la paralysie en ayant 
recours a ce mode d’inoculation. 

Nous avons également éprouvé la sensibilité des animaux 
en déposant le virus sur une surface cutanée préalablement scari- 
fiée; le résultat a été négatif. 

Quant a l’activité du virus introduit dans la circulation san- 


guine, nous possédons une seule expérience démonstrative, dont 
voici les détails : 


(1) FLexner et Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, n° 22. 
(2) LANDSTEINER ET LEvanirT1, C. R. de la Soc. de Biologie, 1909, 18 décembre. 
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Macacus Rhesus n° 0. Le 12/11 on pratique une petite laparatomie et on 
injecte 5 c. c. dune émulsion virulente (Rhesus n° 77) dans une ramification 
de la veine mésentérique. Le 18 /II (incub. de 6 jours), paralysie A type supé- 
rieur; l’animal meurt le lendemain et l’examen microscopique montre des 
lésions typiques du systéme nerveux. 


Cette expérience prouve que la circulation sanguine se préte 
bien au transport du virus vers les centres nerveux; de plus, 
celle semble indiquer que le microbe de la poliomyélite offre une 
affinité élective pour le systéme nerveux central, attendu que, 
malgré son introduction dans le foie, par l’intermédiaire de la cir- 
culation porte, il n’y a pas provoqué de lésions et ne s’y est pas 
arrété (1). Enfin, elle montre que le tissu hépatique ne saurait 
arreter et neutraliser le virus, lorsque celui-ci envahit l’organisme 
en franchissant la muqueuse intestinale. En effet, comme nous 
le verrons dans un instant, les animaux contractent la paralysie 
infantile quand on leur fait ingérer, dans des conditions déter- 
minées, des émulsions de moelle virulentes (Leiner et Wiesner). 

Les nerfs périphériques se prétent-ils a la pénétration et a la 
propagation du virus dans lorganisme? L’analogie étroite entre 
la poliomyélite et la rage laissait prévoir que lintroduction du 
microbe dans les filets nerveux devait engendrer la maladie. Or, 
nos expériences (2) et aussi celles de Flexner et Lewis (3) ont 
pleinement confirmé cette prévision. 


Macacus Rhesus n° 15. Le 1/XII on isole le nerf médian droit et, a 
Paide d’une seringue munie d’une aiguille fine on introduit, en plein tissu 
nerveux quelques gouttes d’une émulsion virulente; on brale le point de 
pénétration de l’aiguille et on suture la plaie. Le 10 /XII (incub. de 9 jours) 
paralysie du bras droit; Vanimal meurt le 14 /XII (lésions typiques dans la 
moelle cervicale). 


Ii est donc hors de doute que le virus de la poliomyélue, introduit 
dans les nerfs périphériques, envahit tot ou tard les centres nerveux. 
Ce qui est frappant c’est que, d’aprés nos observations et celles 
de Flexner et Lewis et de Leiner et Wiesner, les phénomeénes para- 
lytiques, chez les singes inoculés dans les nerfs, débutent toujours 
par le membre correspondant au trone nerveux inoculé. Ce fait 
prouve que le virus chemine le long des filaments nerveux, trés vrat- 


(1) Nous venons de voir, en effet, que incubation a été de siz jours seulement. 
(2) LANDSTEINER ET Levanirtt, C. R. de la Société de Biologie, 18 décembre 1909. 
(3) Fuexner et Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 4 décembre 1909. 


858 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


semblablement par les espaces lymphatiques des nerfs, et arrive 
ainst dans les segments médullaires d’ou émanent ces nerfs. 

Leiner et Wiesner ont recueilli des constatations semblables 
a celles que nous venons de relater. Ces auteurs ont vu, de plus, 
que si, aprés introduction du virus dans un nerf périphérique, on 
a soin de sectionner ce nerf au dessus du point d’inoculation, on 
empéche l’éclosion de la maladie. C’est la une nouvelle preuve en 
faveur de la marche du microbe le long des filaments nerveux. 


ae 
Des expériences fort importantes au point de vue de l’épidé- 
miologie de la paralysie infantile, concernant la pénétrabilité 
du virus par les muqueuses du tube digestif et des voies respira- 
toires, ont été relatées par Leiner et Wiesner et par Flexner et 
Lewis. Pour ce quia trait a la muqueuse gastro-intestinale, nous 
avons tenté de transmettre la poliomyélite aux singes en leur fai- 


sant ingérer, a plusieurs reprises, des émulsions virulentes, sans 
cependant aboutir a des résultats nettement positifs (1). 


Ainsi, un chimpanzé recoit le 30/1, par lasonde stomacale, 10 c. c. d’une 
émulsion préparée avec la moelle d’un singe infecté (Callitriche n° 80); il 
suryit sans avoir présenté de troubles apparents. De plus, le Macacus 
sinicus n° 20 avale, le 25/XI, 20 c. c. de matiére virulente et le lendemain, 
une nouvelle dose de 20 c. c.; il survit, et le 27 /XII on essaye sa sensibilité 
en lui inoculant dans le cerveau et le péritoine une émulsion de moelle 
conservée pendant 11 jours a la glaciére (dans de la glycérine au tiers), 
L’animal est paralysé le neuviéme jour. 


Ces faits montrent que, dans les conditions ot nous nous 
sommes placés, il n’est pas toujours possible d’infecter le singe 
par la voie digestive et que l’ingestion de quantités relativement 
considérables- de virus ne confére pas l’immunité. Cependant, 
Leiner et Wiesner (2) ont été plus heureux que nous en disposant 
Yexpérience d’une facon différente : 

Les animaux sont soumis au jetine pendant 12 et 24 heures, 
puis on leur injecte dans le péritoine de la teinture d’opium, afin 
d’empécher le péristaltisme. A un certain nombre d’entre eux, 
les auteurs pratiquent la laparotomie et injectent le virus dans 


(1) LANDSTEINER ET LEyapITI, C. R. de la Soc. de Biologie, 1909, 18 décembre. 
(2) LetNER ET WiEsNER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 3. 


\ 
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une anse intestinale ; on évite ainsi l’action microbicide du suc gas- 
trique. Trois des quatre singes opérés ont contracté la poliomyélite. 
Dans une autre série d’expériences, Leiner et Wiesner font ingérer 
a leurs animaux, a deux ou trois reprises, 80 c. c. d’une émulsion 
nerveuse virulente, Un singe reste indemne, tandis qu’un second 
montre des phénoménes paralytiques au bout d’une incubation 
de 7 jours (lésions typiques du systéme nerveux). 

Il est done certain que le microbe de la maladie de 
Heine-Medin peut envahir l’organisme en pénétrant par la mu- 
queuse digestive. Dés lors, on doit se demander si l’inconstance 
des résultats ne tient peut-étre pas A ce que cette muqueuse ne 
devient perméable que si elle est préalablement lésée (érosions, 
légére} inflammation, manifestations d’entérite, si fréquentes 
chez les simiens en captivité). Quoiqu’il en soit, ces expériences 
viennent a l’appui des affirmations de Wickman (1) sur la 
transmissibilité de la poliomyélite par Vintermédiaire du lait 
et concordent avec les données épidémiologiques de Krause (2). 
D’aprés cet auteur, la maladie, au cours de |’épidémie qui 
a sévi dans les provinces rhénanes, débutait fréquemment 
par des troubles gastro-intestinaux et provoquait des lésions 
plus ou moins marquées du tube digestif (hypertrophie des pla- 
ques intestinales et des ganglions mésentériques). 

Quant aux voles respiratoires, leur importance a été mise en 
lumiére par les recherches de Leiner et Wiesner (3) et de Flexner 
et Lewis (4). Les premiers ont tout d’abord cocainisé la mu- 
queuse naso-pharyngée des singes, puis ont recherché si on pou- 
vait leur conférer la maladie : 1° en leur faisant inhaler des émul- 
sions de moelles virulentes; 2° en leur frottant la muqueuse 
nasale avec du virus frais; et 3° en leur injectant ce virus dans la 
trachée. Plusieurs de leurs tentatives ont été couronnées de suc- 
cés, Vinfection ayant éclos aprés une incubation de 5, 11 et 
14 jours. De leur cdté, Flexner et Lewis ont scarifié la muqueuse 
nasale ct pharyngée d’un Rhesus et y ont déposé du virus; l’animal 
présenta, 6 jours aprés, une paralysie des plus nettes des muscles 
de la nuque et des bras. 

I] résulte de ces constatations que le microbe de la maladie de 

1) WickMAN, loc cit. 

2) Krause, Deutsche med. Woch. 1909, n° 42. 


( 

( 

(3) Lerner ET WIESNER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 9. 

(4) Fuexner Et Lewis, The journal of the americ. med. assoc. 1910, 2 avril. 


860 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Heine-Medin peut contaminer le singe en pénétrant par la mu- 
queuse des voies respiratoires. Toutefois, cette faculté de péné- 
tration ne nous semble pas trés marquée, attendu que dans nos 
expériences, il nous a été impossible @infecter un chimpanzé et 
plusieurs autres simiens inférieurs, en leur badigeonnant la mu- 
queuse du nez et du fond de la gorge avec du virus, ou en déposant 
ce virus dans les fosses nasales sur des tampons d’ouate. En tous 
cas, de méme que pour la voie digestive, on doit se demander si 
des lésions préalables de la muqueuse, traumatiques ou inflam- 
matoires,ne sont pas nécessaires pour préparer la voie au microbe, 
d’autant plus qu’il nous a été donné d’observer, en collabo- 
ration avecM.Stanesco, chez certains de nos singes neufs ou infec- 
fectés, une inflammation plus ou moins marquée de la muqueuse 
olfactive (1). 

Ce qui est certain, c’est que si l’on injecte quelques gouttes 
de virus sous la muqueuse nasale, au niveau des cornets, on con{ére 
Ja poliomyélite au singe (2); en voici la preuve : 

Macacus Rhesus n° 94, Le 12 /II on inocule quelques gouttes de virus sous 
la muqueuse de la paroi externe des fosses nasales. Le 22 /II (incubation de 10 
jours) paralysie & type supérieur, tremblements généralisés. Le 23/II, 
paralysie généralisée, animal est sacrifié. 

Cette expérience montre gue la muqueuse olfactive peut résor- 
ber le virus, lequel envahit ultérieurement les centres nerveux. Par 
quelle voie? Nous avons pensé que le microbe, dans sa marche 
ascendante, pouvait suivre le nerf olfactif et nous avons recherché 
si les bulbes olfactifs du singe inoculé dans la muqueuse nasale 
contenaient du virus : 

Les deux bulbes olfactifs du Macacus Rhesus n° 94 sont triturés avec de 
Peau salée, puis injectés dans le cerveau du Rhesus n° 40 (le 23 /II). Le 28 /II 
(incubation de 5 jours), paralysie a type supérieur; animal est sacrifié. 

Il en résulte que le virus peut envahir le systéme nerveux central 
en pénétrant par la muqueuse du nez, préalablement lésée. 


IV. — Infectiosité des humeurs et des organes. Modes d’élimination 
du virus et de contagion naturelle. 


Le virus existe dans la moelle épiniére et le bulbe; il offre pour 
ces segments du systéme nerveux une affinité particuliére et 


(1) LanDsrEiner, Leyapitr ev Stanesco, C. R. dela Soc. de Biologie, 1910, 5 mars. 
(2) Levavitr er LanpsteIneER, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, 5 mars. 
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semble y pulluler de préférence. Flexner et Lewis l’ont retrouvé 
également dans l’écorce cérébrale et nous l’avons décelé dans les 
bulbes olfactifs (page 1860). Le microbe de la poliomyélite 
ne parait pas se développer ni dans le liquide céphalo-rachidien, 
ni dans le sang; en tous cas, on ne l’a découvert que trés rarement 
dans ces humeurs et, pour ce qui a trait au liquide céphalo-rachi- 
dien, a certains moments seulement de l’infection. Nous-méme, 
et aussi Leer et Wiesner et Roemer n’avons pas réussi 4 confé- 
rer la paralysie infantile en inoculant aux animaux le liquide 
cérébro-spinal provenant de singes sacrifiés en pleine évolution 
de la maladie; par contre, des résultats positifs ont été recueillis 
par Flexner et Lewis (1), il est vrai, dans des conditions un peu 
spéciales (injection intra-cérébrale de filtrats, liquide retiré assez 
tot, par ponction rachidienne). Voici les détails de ’une de nos 
tentatives restées infructueuses : 


Macacus Rhesus n® 34. Le 2/XII, recoit dans le cerveau (0,5 c. c.) et le 
péritoine (4 c. c.), le liquide céphalo-rachidien du Cynocephalus hamadryas 
n° 13, sacrifié le 2 jour et qui avait préesenté une paralysie intéressant les 
membres inférieurs. L’animalsurvit indéfiniment, sans présenter de troubles 
morbides. 


Le virus a été décelé dans les ganglions lymphatiques sub- 
maxillaires, inguinaux et mésentériques, par Flexner et Lewis, 
Roemer et Joseph et Leiner et Wiesner. Plus importantes, au 
point de vue du mode qui assure la transmission épidémigue de 
Vinfection, sont les recherches de Flexner et Lewis (2), confir- 
mées par Leiner et Wiesner, ayant trait a l’élimination du microbe 
de la maladie de Heine- Medin par la muqueuse nasale. Les savants 
américains ont été amenés a rechercher ce microbe dans la mu- 
queuse olfactive, par les données antérieurement établies au sujet 
du mode de transmission de la méningite cérébro-spinale. Is ont 
constaté que cette muqueuse, prélevée sur des singes sacrifiés 
en pleine attaque de poliomyélite, triturée avec de l’eau salée, 
puis filtrée a travers une bougie Berkefeld, était virulente pour 
d’autres singes neufs. Ils ont conclu que le virus s’élimine par la 
muqueuse du nez et que c’est peut-étre la une des circonstances 
qui assurent la transmission de la maladie. Nous, pensons toute- 


(1) Frexner et Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, 2 avril. 
(2) Frexner ev Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, 12 février. 
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fois qu’au faisceau de preaves invoqué par ces savants en faveur 
de leur hypothése, manque la plus importante, a savoir la consta - 
tation du virus dans le mucus naso-pharyngé. Nous avons tenté de 
combler cette lacune, mais Nous n’avons enregistré que des résul- 
tats négatifs, comme il résulte des deux expériences suivantes : 


a) Macacus Rhesus L. Le 27/111, on recueille la sécrétion nasale et 
pharyngée d’un Rhesus atteint de poliomyélite. On la dilue avec de Peau 
salée et on l’inocule dans le cerveau du Mac. Rhesus L. L’animal survit sans 
montrer de phénoménes morbides. 

b) Macacus Rhesus La. Le 8 /1V. On se sert de la sécrétion nasale de deux 
hommes atteints de poliomyélite et dont la maladie datait de quelques 
semaines et de plusieurs mois. Les mucosités sont diluées avec de l’eau 
salée, puis filtrées a travers une bougie Berkefeld. On injecte le filtrat dans 
le cerveau et le péritoine du Rhesus La. L’animal survit sans montrer de 
paralysie. 


Ces expériences sont trop peu nombreuses pour permettre 
des conclusions bien nettes et demandent a étre répétées sur une — 
grande échelle. 

On n’a pas réussi non plus a déceler le parasite de la maladie 
de Heine-Medin dans d’autres sécrétions ou excrétions, tels que 
la salive, ?urine, la bile et les matiéres fécales. Nous avons exa- 
miné, a ce point de vue, la salive et les féces des singes malades 
et nous n’avons eu a enregistrer que des résultats négatifs, comme 
le prouvent les tentatives suivantes : 


a) ‘Salive. Le Macacus Rhesus n° 38, est inoculé dans le cerveau avec du 
virus de passage, le 3/XII; il se paralyse le 11 /XII (incub. de 8 jours) il est 
trés malade (paralysie du train postérieur et du bras gauche) le 13/XII. 
- A ce moment on lui injecte sous la peau 0 gr. 002 de chlorhydrate de pilo- 

carpine. On recueille la salive qui s’écoule abondamment quelques minutes 
aprés Pinjection et on lafdilue avec de l'eau salée. Ons’en sert pour inoculer : 

Mac. sinicus n° 23, dans la nerf médian droit. L’animal montre quelques 
troubles peu définis, le 21/XII et meurt le 23/XII. Pas de lésions typiques 
a la nécropsie. 

Mac. sinicus n° 14, dans le cerveau (0,25). L’animal meurt le 4/II 
(21 jours apres inoculation) sans avoir présenté de paralysie. Pas de 


lésions de poliomyélite. 
D’autres tentatives faites avec la salive filtrée ont également 
abouti a des résultats négatifs. Aussi, nous ne saurons pas accor- 


der trop d’importance 4 une expérience positive faite avec les 
glandes salivaires, dont voici les détails (1) : 


(1), Lanpsreiner er Leyanirt, C. R. de la Soc. de Biologie, 1909, 18 décembre. 
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Cynocephalus hamadryas Le. Le 26/XI, ot préléve les glandes sous- 
maxillaire et parotide d’un Macacus Rhesus sacrifié en pleine attaque 
de poliomyélite. On les triture avec du sable stérile et dans de Veau 
salée. On injecte l’émulsion dans le cerveau et le péritoine du cyno- 
céphale Le. Le 7 /XII (inewb. de 11 jours), animal montre des tremblements 
de la téte et des extrémités, et une parésie du bras droit. L’examen histolo- 
gique de la moelle révéle des lésions typiques de poliomyélite. 

Toutefois cette unique constatation, montrant la présence du virus dans 
les glandes salivaires, n’a pu étre confirmée, ni par nous-méme (deux 
autres tentatives restées négatives), ni par Leiner et Wiesner (loc. cit.). 

b) Matiéres fécales. Callitriche n° 70. Le 6/1, on recueille le contenu intes- 
tinal (jéjunum et gros intestin) d’un Macacus cynomolgus sacrifié en pleine 
attaque de poliomyélite, on le dilue avec de l’eau salée et on le filtre 4 travers 
un filtre Reichel. Le filtrat est injecté dans le cerveau (0,25) et le péritoine 


(5 c. c.) du Callitriche n° 70. L’animal survit sans avoir montré de troubles 
morbides. 


Macacus Rhesus La. Le 28/1, on procéde de la méme maniére avec le 
contenu intestinal d’un Rhesus et on inocule le filtrat dans le cerveau (1 ¢. ¢.) 


et le péritoine (6 c. c.) du Rhesus La. L’animal survit sans présenter de 
paralysie. 


Ajoutons que Leiner et Wiesner ont confirmé ces données et, 
de plus, ont enregistré des résultats négatifs avec la substance 
rénale, lurine et la bile. 

Il résulte de ces constatations qu’il a été impossible, jusqu’a 
ce jour, de déceler le virus de la maladie de Heine-Medin dans les 
excreta et les secreta des sujets atteints de poliomyélite ou des 
singes infectés expérimentalement. Le probleme du mode de trans- 
mission de la paralysie infantile épidémique reste donc non résolu. 
Et cependant, aucun doute ne saurait subsister quant a la conta- 
giosité de la maladie, contagiosité qui ressort d’une maniere écla- 
tante des investigations cliniques et épidémiologiques de Medin, 
de Wickman, de Harbitz et Scheel et de tous ceux qui ont eu 
Yoceasion d’observer les diverses épidémies de poliomyélite. 

Ce qui est certain, c’est que jamais, ni nous-méme, ni les 
autres expérimentateurs qui ont étudié la question (Flexner et 
Lewis, Leiner et Wiesner, Roemer) n’avons enregistré des cas de 
contagion parmi nos singes. Et pourtant, la vie en commun, dans 
des cages relativement étroites, doit réaliser des conditions extré- 
mement favorables 4 la contamination. Peut-étre le fait s’explique- 
t-il par Pintervention de certaines causes prédisposantes favori- 
sant la contagion et créant un état de réceptivité indispensable 
a Péclosion de la maladie. Quoi qu’il en soit, de nouvelles expé- 
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riences sont nécessaires pour élucider la question du mode de trans- 
mission de la paralysie infantile épidémique. 


V. — Limmunite. 


Nos expériences ont montré que les singes qui survivent ad une 
attaque aigué de poliomyélite, jouissent d'un état réfractaire pour 
ainsi dire absolu : ils supportent, sans nul trouble apparent, une 
inoculation d’épreuve mortelle pour les temoins (1). Ces données 
ont été relatées presque en méme temps que les recherches de 
Flexner et Lewis (2), se rapportant au méme sujet, et ont été 
confirmées par Leiner et Wiesner (3) et par Roemer et Joseph (4) 
Les voici en détail : 


Macacus Rhesus n® 33 est infecté le 2/XII et est’paralyseé (paral. des 
membres inférieurs) le 11 /XII (inewb. de 9 jeurs); le 13/XI11, paralysie du 
bras droit. Rémission manifeste des troubles moteurs dans les jours qui 
suivent. Eprouvé le 23/XII, soit 12 jours aprés le début de la poliomyélite 
(inoculation intra-cérébrale et intra-péritonéale). Survit sans avoir présenté 
d accidents. 

Macacus Rhesus n° 35 est intecté le 3 /XI1lavecune émulsion de moelle con- 
servée d’apres le procédé de Pasteur appliqué a la rage (moelle de 9 jours). 
Paralysie des membres inférieurs le 14 /XII (ineub. de 8 jours). Le 13 /XII, 
paralysie du bras droit. Eprouvé le 23/XTI, soit 12 jours aprés le début 
de la poliomyélite. Survit sans accidents. 

Macacus cynomolgus n° 19, infecté le 18/XI1, avec du virus filtré sur 
bougie Berkefeld; malade le 28/XI (incuwb. de 10 jours). Paralysie de la 
jambe gauche le 1 /XII. Le 5/XIU1, paralysie du train postérieur, rétrocédant 
en partie le 23/XII. Eprouvé le 23/XII, soit 25 jours aprés le début de la 
maladie. Survit sans accidents. 

Macacus cynomolgus n° 54 (témoin), infecté en méme temps que les ani- 
maux précédents, le 23 /XII. Le 28 /XII (inewb. de 5 jours) faiblesse et titu- 
bation. Paralysie généralisée le 29/XII; Panimal est sacrifié (lésions ty- 
piques). 

Aucun doute ne sauraut donc subsister quant a l état réfractaire 
acquis des singes qui sureivent d une attaque aigué de poliomyélite. 
L’immunité apparait, d’aprés nos expériences, douze jours déja 
aprés le début des phénomeénes paralytiques et dure au moins 
vingt-cing jours. Des recherches analogues ont été relatées par 
Flexner et Lewis, qui ont réinoculé sans succés un animal dont la 


1) Levapitr et LanDsteiner, C. R. de l Académie des Sciences, 1910, 3 janvier. 
2) FLEXNER ET Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, 1& janvier. 
3) Lerner ET Wiesner, Weener klin. Woch., 1910, n° 3, n° 9, n° 22. 

4) RoEMER ET JosEPH, Miinch. med. Woch., 1910, n° 5, n° 10. 
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poliomyélite remontait a vingt-quatre jours et par Leiner et Wies- 
ner, qui ont établi Vexistence d’un état réfractaire marqué 
7, 25, 41 et 99 jours apres les premiers signes de paralysie infan- 
tile. De son coté, Roemer (1) établit ’immunité des singes dont 
la maladie datait de 24, 26 et 33 jours, mais affirme que si I’in- 
jection d’épreuve est pratiquée plus tét, les animaux, au lieu de 
résister, offrent une sensibilité exagérée a légard du_ virus. 
Toutefois, cette affirmation n’a pu étre vérifiée par Leiner et 
Wiesner. 

L’immunité apparait-elle dans tous les cas, sans exception? 
D’aprés nos propres observations, elle est marquée chez tous les 
simiens qui ont survécu a une premiére attaque de poliomyélite, 
Cependant, Leiner et Wiesner.signalent une expérience de réin- 
fection positive chez un animal dont la paralysie remontait a 
18 jours. On doit done admettre que, dans des cas rares, la para- 
lysie infantile peut évoluer sans étre suivie d’un état réfractaire 
manifeste. 

Suivant Roemer, les formes frustes ou abortives de poliomyé- 
lite engendrent également l’immunité. C’est 1a un fait intéressant 
au point de vue de l’insensibilité a l’égard du virus, de certains 
sujets ayant présenté, aun moment. donné, des sigaes atypiques 
de paralysie infantile; ces sujets hébergent le microbe et 
peuvent le transmettre 4 d’autres individus sains (porteurs de 
virus, Wickman). : 

Ce qui est certain, c’est qu'une premiere tentative d’infection, 
restée infructueuse, ne crée pas l état réfractaire; le fait a été établi 
par Flexner et Lewis (2) et par nous-méme (3). Ainsi, le Mandril 
n° 58 est inoculé dans le péritoine avec une émulsion de moelle 
virulente humaine (4), le 10 /XI. Aucun phénomeéne morbide jus- 
qu’au 29/XI. A ce moment, soit dix-neuf jours apres la premicre 
inoculation, on réinocule lanimal avec du virus de passage 
(C = 0,25.c. ¢.; P= 5 cnc.) Le 4/X11 (inewd,' de-cing jours), 
parésie du train postérieur, avec convulsions, cris, strabisme. 
L’animal meurt le 5/XII (lésions typiques). 

Vaccination préventive. I nous a été possible de vacciner pré- 
ventivement un certain nombre de singes en leur injectant, sous 

(1) Roemer, loc. cit. 
(2) FLExNER ET Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1909, 13 novembre. 


(3) LANDSTEINER ET Leyanirt, C. R. de la Soc. de Biologie, 1909, 18 décembre, 
(4) Celle qui avait servi a linoculation du chimpanzé, 
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la peau, des émulsions de moelles conservées depuis un temps 
variable, d’aprés le procédé de Pasteur appliqué a la rage (1). 
Voici notre facon de procéder : 


Des moelles prélevées sur des animaux sacrifiés en pleine évolution de 
la maladie, étaient suspendues dans des flacons contenant de la potasse 
caustique et placées a lobscurité, 4 une température voisine de 22°. Au 
moment de l’injection, on prélevait quelques fragments @’une moelle donnée 
et on en préparait une émulsion dans de l’eau salée, que Pon injectait sous 
la peau. 

Macacus Rhesus n° 36. 


Recoit le 3:/XII 2\c;"c. moelle de~9 jours: 

F a PDL Pte5 16 = 9 jours. 
— OF cle 2 Canes — 6 jours. 

_ CYP D052 — 6 jours. 

— TE POS OSes -— 5 jours. 

—_ SPAM Gs. Ge — 5 jours. 

— CPSU Des er —_ 4 jours. 
— MPO WCC — 3 jours. ' 


Macacus Rhesus n° 37. 


25C. CG mnoelledes9 sours: 2-¢. ¢. ..moellesdevojourss 
Pn (65. —— 9 jours. DaCmaC — 5 jours. 
RO (Ce — 6 jours. DCC: —- 4 jours. 
Gs, °C — , 6 jours. DE Ce Che a 3 jours. 


Le Rhesus n° 36 est éprouvé le 29/XII, soit 19 jours aprés la derniére 
injection vaccinante, en méme temps que le Macacus cynomolgus n° 59 
(C= 0,5¢.c.;P = 5c. ¢.). Isurvit, sans montrer de phénoménes morbides, 
tandis que le témoin (Cynomolgus n° 59), présente une paralysie de la 
jambe droite le 2/I (ineuwb. de 4 jours), se généralisant le 3/I. L’animal est 


sacrifié. 

Le Rhesus n° 37 est éprouvé le 20/XII, soit 10 jours aprés la derniére 
injection vaccinante, en méme temps que le Cercopithecus pathas n° 51 
(C = 0,5 ¢.¢.; P = 5c. ¢.). survit sans montrer de phénoménes morbides, 
tandis que le témoin (cercopithéque n° 51) présente une paralysie de la 
jambe gauche le 1 /I (incu. de 12 jours), se généralisant le 3 /I; l’animal est 
sacrifié. 


I] s’ensuit que la vaccination préventive des singes au moyen 
de moelles desséchées est possible. Malheureusement, cette méthode 
de vaccination ne fournit pas constamment des résultats satisfai- 
sants, et ne saurait, par conséquent, étre utilisée en pratique, du 
moins dans les conditions réalisées dans nos expériences. En effet, 


(1) Levapitt ET LANDSTEINER, C. R. de l Acad. des Sciences, 1910, 10 janvier. 
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il arrive parfois que les animaux, surtout lorsqu’ils offrent une 
Sensibilité trop accentuée (inhérente A l’espéce), contractent la 
poliomyélite au cours de la vaccination. Nous en trouvons la 
raison dans le fait que les moelles conservées d’aprés le procédé 
de Pasteur, gardent leur activité pathogéne (en injection intra- 
cérébrale) pendant un temps assez long. En effet, méme lorsqu’on 
a soin de les administrer sous la peau, en vue d’une vaccination 
préventive, il arrive que certains singes sont paralysés avant l’in- 
fection d’épreuve. L’expérience suivante en fournit la démons- 
tration : . 

Macacus cynomolgus n° 87. 


Recoit le 27/1 2 c. c. moelle de 21. jours. 
— BAF ool SCs Corn —— 24 jours. 


— 4/Il 2cac — 2% jours. 
Le 5/II, tremblements; paralysie {le 6/II1; meurt {le 7/II (lésions ne 
piques). 
Macacus cynomolgus n° 86. 
le MPEG, anoles Cle Hil jours. 


Wee GMMAC VASO, tee -~ 24 jours. 
lees TT 2C: C: —- 24 jours. 
Hie BAU ae wee == 25 jours. 


le 11/II titubation,£paralysie complete le soir; sacrifié.. 


S’il est possible de vacciner un certain nombre de singes par 
le procédé des moelles desséchées, par contre nous n’avons pas 
réussia créer l’état réfractaire en injectant aux animaux, a plu- 
sieurs reprises, du virus tué par la chaleur (55°) (1). Deux expé- 
riences entreprises dans cette voie, nous ont fourni des résultats 
complétement négatifs. Les voici : 


Des émulsions de moelles virulentes sont chauffées pendant 30 minutes 
a 55°; on en injecte de 3 4 5c. c.sous la peau, aplusieurs reprises; 


Macacus sinicus n° 13. 
Recoit le14/XII 3c. c. d’émulsion chauffée. 
— TP BO, -@: — 
== AT FXIT 5. ¢. ©. == 
—. 20/X11" 5 4. -¢: — 


IAT 

Macacus sinicus n° 15. 
3 GCs = 
3-Gs 
spKe- 
DiiCs 


(1) Roemer affirme avoir vacciné au moyen du virus chauffé 4 45 degrés. 
Congrés de Wiesbaden, 1910). 
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Les animaux sont éprouvés le 29/XII, soit 9 jours aprés la derniére in- 
jection vaccinante; on inocule en méme temps le Macacus cynomolgus n° 59; 
qui sert de témoin, Résultat : 

Macacus sinicus n° 13. Le 3/I (ineub, de 5 jours) paralysie du train 
postérieur; mourant le soir; on le sacrifie. 

Macacus sinicus n° 15. Le 4/1 (incub. de 6 jours) parait malade. Paralysie 
eénéralisée le 5/1; Vanimal est sacrifié. : 

Macacus cynomolgus n° 59 (témoin). Le 2/I (incub. de 4 jours), parésie 
de la jambe droite; le 3/I, paralysie généralisée, animal est sacrifié, 

Ces données montrent que la sensibilité des animaux n’a nul- 
lement varié malgréles quatre injections d’émulsions virulentes 
chauffées (1). Elles semblent indiquer que immunisation n’est 
possible qu’a la condition d’inoculer du virus vivant, tel qu’il 
existe dans les moelles desséchées d’apres le procédé de Pasteur. 
Ces moelles agissent comme vaccins, soit parce quelles ren- 
ferment du virus atténué par la dessiccation, soit, ce qui nous 
parait plus probable, parce qu’elles contiennent des quantités 
relativement faibles de microbes. D’aprés cette derniére hypo- 
thése, la vaccination active par des moelles desséchées, inoculées 
sous la peau, pourrait étre remplacée par l’inoculation répétée de 
virus plus ou moins dilué (procédé analogue a celui de Higyes, 
appliqué a la rage). Or, les expériences toutes récentes de Flexner 
et Lewis (2) confirment cette facon de voir; les savants améri- 
cains ont, en effet, réussi 4 immuniser les singes en leur adminis- 
trant par voie sous-cutanée des dilutions progressivement con- 
centrées de virus. Les détails de ces expériences montreront jusqu’a 
quel point ce nouveau procédé de vaccination pourra étre 
appliqué dans la pratique. 

Nous avons tenté en vain d’enrayer I’ éclosion des phénoménes 
morbides, en injectant & nos singes, pendant la période d’incuba- 
tion, des émulsions de moelles desséchées d’aprés la méthode qui 
vient d’étre indiquée; nos animaux ont été atteints de troubles 
paralytiques en méme temps et tout aussi gravement que les 
témoins. Par contre, nous avons réussi & immuniser, en ayant 
recours a des mélanges de virus et de sérum provenant d’un mou- 
ton qui avait regu, a plusieurs reprises, des émulsions viru- 
lentes sous la peau (3). 

(1) Cf, PLexner Er Lewis (loc. cit.) et Rozmer, Miinch. med. Woch., 1910, 
MOT Oy iis 


(2) Fuexner et Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, vol. LIV, n° 22, 
(3) Levyapitr er LANDSTEINER, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, 19 février, 
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Macacus Rhesus n° 68. Le 5/I on mélange 7 c. c. d’émulsion virulente 
(virus de passage) a 7 ¢. c. de sérum d’un mouton qui avait recu plusieurs 
injections de virus par voie sous-cutanée. Le mélange reste 4 heures A la 
température de la chambre et sert a vacciner le Rhesus n° 68. Celui-ci recoit 
le 5/Ietle7/I, 5c. c. de ce mélange sous la peau. L’animal est éprouvé le 
18/I, soit 11 jours aprés la derniére injection vaccinante ; il supporte sans 
aucun trouble apparent cette inoculation d’épreuve. Il est réinoculé le 
30 /I, en méme temps que deux témoins: Macacus Rhesus n° 76 et Callitriche 
n° 70. Il ne montre de nouveau aucun phénoméne paralytique, tandis que 
les témoins se paralysent le 3 /II et le 14 /II. 


Ce résultat encourageant permet d’espérer la possibilité de 
vacciner a l’aide d’injections de virus sensibilisé, d’aprés le pro- 
cédé appliqué par Marie a la vaccination contre la rage. 


* 
= * OK 


R. Kraus (1), dans un travail réccent, relate des expériences 
d’ou il ressort que le virus de la poliomyélite, additionné d’acide 
phénique a la dose de 0 gr. 5 0/0, peut servir a vacciner le singe 
contre la maladie de Heine-Medin. Etant donné l’importance 
de cette constatation, nous avons répété les expériences de Kraus, 
er nous placgant dans les conditions indiquées par ce savant, mais 
nous n’avons enregistré que des résultats peu satisfaisants. Voici 
les détails de nos essais : 


Macacus Rhesus Lb, regoit sous la peau, le 4/III, 6 c. c. d’une émulsion’ 
épaisse de virus additionnée d’acide phénique a 0 gr. 50 /0, et conservée pen- 
dant 3 jours 4 la température de la glaciére. L’animal est éprouvé le 16 /III 
soit 12 jours aprés Vinoculation vaccinante. Le 23 /III, parésie des membres 
inférieurs; le 25/III, paralysie des deux jambes. L’animal est sacrifié 
le 27 /III (lésions histologiques typiques). 

Macacus Rhesus Lc, recoit sous la peau, le 26/IIT, 6 c. c. d’une émulsion 
virulente préalablement filtrée sur de la tarlatane, puis additionnée de 
0,5 0/0 d’acide phénique et conservée pendant 3 jours a la température de 
la glaciére. L’animal est éprouvé le 6/IV, soit 11 jours aprés Vinoculation 
vaccinante. Malade le 8 /IV, il est paralysé le 9/IV. Il se peut que la polio- 
myélite ait été engendrée chez ce singe par l’injection du virus phénique, 
incomplétement stérilisé, attendu que la ‘maladie a débuté déja deux 
jours aprés injection d’épreuve. 


* 
* x 


(1) R. Kraus, Wiener klin. Woch., 1910, 17 février, n° 7. 
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Propriétés du sérum des animaua ayant survécu a une attaque 
aiguéde poliomyélite. Nous avons examiné les propriétés du serum 
des singes ayant survécu & une attaque aigué de poliomyélite et 
nous avons été les premiers A établir que ce sérum jouit de qua- 
lités microbicides manifestes (1). Mélangé in vitro, dans. des pro- 
portions convenables, a du virus frais, il détruit activité patho- 
géne de ce virus, aprés un contact plus ou moins prolongé a la 
tempértaure de la chambre, puis a celle de la glaciére. Les expe- 
riences résumées ci-dessous en fournissent la preuve : 


/ 


a) On se sert du sérum du Macacus Rhesus n° 35. L’animal avait été 
infecté le 3/XII avec une émulsion de moelle desséchée d’apreés le procédé 
de Pasteur et conservée depuis 9 jours. Le 11 /XI1 il montre une paralysie des 
membres inférieurs et le 13/XII une paralysie du bras droit, accompagnée 
de la raideur des muscles de la nuque. Eprouvé le 23/XII, il se montre 
réfractaire a une dose de virus qui tue le témoin en 2 jours. On le saigne 
le 11 /I, aprés 34 jours, et son sérum sert a préparer les mélanges suivants : 

1) 3c.c. sérum + 3c. c. 5 émulsion virulente préalablement filtrée 
sur papier. 

2) 3c. e. eau salée + 3c. c. 5, émulsion virulente préalablement  filtrée 
sur papier. 

« Les mélanges sont conservés 4 heures a la température de la chambre, 
puis injectés a deux singes : ; 

Macacus Rhesus n° 74 recoit lemélange virus + sérum spécifique (C = 0,5; 
P= 4c. ¢.). Survit sans troubles apparents. Eprouvé le 6/II (aprés 26 jours), 
Panimal se paralyse au bout dune incubation de 6 jours. 

Mandril n° 73 recoit le mélange témoin. Le 24/1 (incwb. de 13 jours), 
paralysie du train postérieur, se généralisant le 25/1. Mort le 26/I. 

b) On se sert du sérum du méme Rhesus n° 35. Le 27 /I, on prépare les 
mélanges suivants : 

1-2) 3,0 c. c. sérum + 3,5 c. c. émulsion virulente filtrée sur papier. 

3) 3,0 c. c. eau salée + 3,5 c. c. émulsion virulente filtrée sur papier. 

Les mélanges restent pendant la nuit a la glaciére, puis on les injecte a 
trois singes : 

Macacus cynomolgus n° 88, recoit le mélange 1 : virus + sérum spéci- 
fique (G = 0,5; P = 5c. c.). L’animal survit sans montrer de troubles 
paralytiques. 

Macacus cynomolgus 7° 89, recoit le mélange 2: virus + sérum spéci- 
fique. Il survit comme le précédent. 

Macacus cynomolgus n° 90 recoit le mélange 3, témoin. Le 5/II (incub. 
de 49 jours), paralysie faciale gauche (fig. 2), se généralisant le 6 /iI. 
L’animal est sacrifié (lésions typiques). 


(1) Leyaviri er Lanpsreiner, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, 19 février. 


~ 
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_ Ces expériences montrent que le sérum des singes qui survivent 
a une attaque aigué de poliomyélite et qui jouissent d’ un état réfrac- 
tare manifeste, posséde des propriétés microbicides a Végard du 
virus de la maladie de Heine-Medin; il détruit lV activité pathogéne 
de ce virus dans Je tube a essais, A condition toutefois! que le 
temps de contact soit suffisamment long et l’émulsion virulente 
bien homogéne. Nous avons constaté, en effet, que si ces condi-- 
tions ne sont pas remplies, l’action microbicide du sérum devient 
nulle ou incompléte. Nos conclusions ont été confirmées par 
Roemer et Joseph (1), par Leiner et Wiesner (2) et par Flexner 
et Lewis (3), en sorte que l’activité parasiticide in vitro du sérum 
des singes immunisés peut étre considérée comme un des faits 
les mieux établis expérimentalement. 

Nous avons essayé en vain de prévenir l’éclosion de la para- 
lysie infantile, ou d’enrayer son évolution, en injectant aux ani- 
maux, soit pendant la période d’incubation, soit au début de l’in- 
fection, du sérum provenant de singes ayant eu, 4 un moment 
donné, une attaque de poliomyélite (4). Ainsi, dans une expérience, 
le Mangabey n° 79 et le Callitriche n° 80 (témoin) sont infectés le 
19 /I. Le premier recoit dans la cavité péritonéale le 19, 20 et 24/I, 
5, 10 et 5 c. c. de sérum d’un singe inoculé antérieurement et 
devenu réfractaire (Mac. Rhesus n° 33). L’injection du sérum 
n’a pas modifié l’évolution de la maladie, puisque le Mangabe 
n° 79 est paralysé aprés 5 jours et le témoin aprés 11 jours 
d’incubation. 3 

Méme résultat négatif lorsqu’on administre le sérum microbi- 
cide dans le canal rachidien a des singes infectés simultanément 
par voie cérébrale, comme il résulte de ’expérience suivante : 


Sérum du Macacus Rhesus n° 6 (immunité acquise a la suite d’une attaque 
aigué de poliomyélite, surchargé par des injections ultérieures de virus sous 
la peau). Macacus Rhesus n° 92 et n° 93 sont infectés par voie cérébrale 
le 12 /II. Le premier recoit dans le canal rachidien le 12, 13 et 15/II, 2 ¢. ¢. 
de sérum, le second sert comme témoin. Tous les deux sont paralysés le 


17 /II (tneub. de 5 jours). 


Ajoutons que, dans nos expériences, le sérum s’est montré 


1) RoeMER Et Josepu, Minch. med. Woch., 1910, n° 11, n° 18. 

2) LEINER ET WIESNER, Wiener klin. Woch., 1910, n° 9. 

3) FLEXNER ET Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, vol. LIV, n° 22. 
4) Levapirt et LANDSTEINER, C. R. de la Soc. de Biologve, 1910, 19 février. 


( 
( 
( 
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dépourvu de toute action curative, non seulement en injection 
péritonéale, mais aussi lorsque nous avons eu soin de Padminis- 
trer dans le canal rachidien. Toutelois, Flexner et Lewis (1) ont 
publié réecemment quelques faits tendant a prouver que l’injection 
du sérum dans le canal rachidien peul amener, dans certains cas, 
la guérison des troubles paralytiques. De nouvelles recherches 
sont done nécessaires pour préciser la question des propriétés 
curatives du sérum microbicide des singes vaccinés et hyper- 
immunisés (2). 

L’un de nous, en collaboration avec Netter (3) a appliqué a 
Vhomme les données recucillies expérimentalement au sujet des 
propriétés microbicides du sérum et a obtenu des résultats dont 
Vintérét pratique ne saurait étre mis en doute. Netter et Levaditi 
ont recherché si le sérum des sujets humains ayant eu, 4 un mo- 
ment donné, une attaque de poliomyélite, jouit de qualités bac- 
téricides a l’égard du virus de la paralysie infantile expérimentale. 
Ils ont relaté une premiere série de faits concernant trois enfants 
et un adulte, dont la maladie avait débuté de six semaines a trois 
ans auparavant; leur sérum a neutralisé le virus in vitro, apres trois 
heures decontact ala température de la chambre et douze heures 
a celle de la glaciére. Trois autres observations ont trait A des 
enfants dont deux présentaient une paralysie infantile typique, 
datant de 3 mois et 11 ans, et le 3° une forme fruste de la maladie 
de Heine-Medin. Le sérum de ce dernier sujet ayant détruit le 
virus dans le tube a essais, il en résulte une nouvelle preuve 
eo faveur de Vorigine spécifique du type abortif de la paralysie 
infantile. L’intérét pratique de ces données, surtout en ce qui 
concerne le diagnostic rétrospectif de linfection, est manifeste. 
Ce qui est frappant, c’est que les propriétés parasiticides du sérum 
des malades atteints de poliomyélite, persistent assez longtemps 
aprés l’évolution de l’infection aigué (de siz semaines di trois ans). 


VI.— Essais thérapeutiques d Vaide de préparations arsenicales. 
Etant donné les résultats imparfaits obtenus dans nos essais 


(1) Frexner et Lewis, Journ. of the americ. med. assoc., 1910, vol. ITV, m© 22. 

(2) Nous avons également recherché si les animaux qui avaient regu des mélanges 
inactifs de virus et de sérum spécifique, (singe) en une fois, ou aA plusieurs reprises, 
avaient acquis ’immunité. Nos tentatives ont abouti a des résultats négatifs. 

(3) Nerrer er Levapirtt, C. R. de la Soc. de Biologie, 1910, 9 avril et 24 mai. 
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de vaccination et de sérothérapie, il était tout indiqué d’essayer 
dans la maladie de Heine-Medin certaines préparations arseni- 
cales qui ont été utilisées avec succés dans le traitement des spi- 
rilloses et des trypanosomiases. Toutefois, l’analogie avec la rage 
ne laissait pas beaucoup d’espoir ; c’est ce que, effectivement, 
montrerent nos tentatives. Les quelques exemples suivants 
montrent l’inefficacité de ces essais : 


a) Le13/XII, deux Macacus Rhesus sont infectés par voie intra-cérébrale 
et intra-péritonéale avec la méme dose de virus. Un d’eux, servant comme 
témoin, est pris de tremblements le 20/XII et montre une paralysie des 
deux Jambes le 21/XII. L’autre Rhesus recoit sous la peau de l’arsacétine. 
(0 gr.,075 le 16/ XII et le 18/XII;0 gr. 21e19/XII (1). Le 20/XII, tremble- 
ment dans la téte et parésie le lendemain; le 22/XII, paralysie du bras 
gauche et des muscles de la nuque, parésie du train postérieur. 

b) Le 23/XII, deux autres Macacus Rhesus sont infectés par voie intra- 
cérébrale et intra-péritonéale. Le témoin est paralysé le 4/1;Vautre Rhesus 
recoit le 23/XII, 0 gr., 3 Arsenophénylglycine sous la peau. Le 29/XII, il 
montre quelques troubles moteurs et est paralysé compléetement le 30 /XII 
(lésions typiques). 


Le traitement préventif ct curatif par le radium (injection 
sous-cutanée) et parlesrayons X s’est montré également ineffi- 
cace. 


VII. — Tentatiwes de transmission de la poliomyélite au lapin et 


d quelques autres espéces animales. 


Nous avons essayé de conférer la poliomy¢lite en inoculant 
notre virus a quelques espéces animales autres que le singe, en 
particulier 4 des lapins, cobayes, souris et jeunes chiens. Nos ten- 
tatives sont restées infructueuses, sauf dans un seul cas, dont 
voici histoire (2) : Un lapin n° 9-57 est inoculé le 29/XI dans le 
cerveau avec une émulsion de moelle prélevée sur le Macacus 
cynomolgus n° 16; animal meurt le 23/XIL (vingt-quatre jours 


(1) Nous remercions M. le prof. Ehrlich pour lamabilité avec laquelle il a 


mis les préparations arsenicales & notre disposition. 
(2) Levapiri ev Lanpsreinen, C. R. de lV Acad. des Sciences, 1910, 3 janvier. 
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apres Pinoculation), sans que nous ayons observé chez lui des 
signes nets de paralysie. Or, a l’examen histologique de la moelle 
decelapin, nous constatames des altérations tout a fait sembla- 
bles a celles qui existent chez homme et le singe atteints de polio- 
myélite. Les infiltrations péri-vasculaires sont relativement peu. 
développées et, dans la substance grise, il y a prédominance de 
leucocytes polynucléaires, dont les noyaux sont fortement dégé-. 
aérés et fragmentés (Pl. XV, fig. 3). Il semble done que l’ino- 
culation du virus de la_ paralysie infantile a provoqué 
chez ce lapin une infection du systéme nerveux iden- 
tique, au point de vue anatomo-pathologique, a celle que Pon 
confére habituellement aux diverses espéces simicunes. Chez un 
second lapin, inoculé plus tard, nous avons décelé des infiltra- 
tions légéres au voisinage du canal épendymaire de la moelle 
lombaire et cervicale; toutefois, ces infiltrations ne sont pas 
suffisamment caractéristiques pour pouvoir affirmer qu'il s’agit 
stirement de lésions de poliomyélite spécifique. 

La plupart des auteurs qui ont étudié la question de la trans- 
missibilité de la maladie de Heine-Medin a des espéces animales 
autres que le singe, n’ont enregistré que des résultats négatifs 
(cobayes, lapins, souris, rats, chiens, chats, moutons, pores, che- 
vres, chevaux, poules et pigeons; C. f. Flexner et Lewis, Leiner et 
Wiesner, Roemer et Joseph, etc.). Par contre, Krause et Menicke, 
Dahm (2), Lentz et Huntemiiller (3) affirment avoir conféré la 
paralysie infantile au lapin; les animaux succombent le plus sou- 
vent et, a Vaide de leur moelle, on peut transmettre la 
maladie en série et 4 d’autres lapins et au singe. Etant donné que 
les expériences ont abouti au méme résultat, quelle que soit l’ori- 
gine du virus (dans les recherches de Lentz et Huntemiiller, le 
virus provenait de Hagen, de Marbourg et de Vienne), il semble, 
au premier abord, que le tapin est réellement susceptible de con- 
tracter la poliomyélite. 1] n’en est pas moins vrai, cependant, que 
les résultats enregistrés par les chercheurs qui viennent d’étre 
cités sont en- contradiction avec d’autres expériences non moins 
précises, et que les divergences doivent dépendre de quelques cir- 


(1) Krause et MeInicKeE, Deutsche med.Woch., 1909, n° 42; 1910, n° 14-45: Miin- 
chener med. Woch., 1910, p. 47. 

(2) Daum, Miinch. med. Woch., 1909, n° 49: 

(3) Lentz er Huntemttier, Tag. der fr. Verein. Mikrobiolog., Berlin, 1910, et 
discussion, 
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constances encore mal définies 4 ’heure actuelle. En effet; mal- 
gré de nombreuses tentatives, nous n’ayons réussi qu’une seule 
fois & infecter le lapin; tous les autres animaux ou bien ont sur- 
vécu a l’inoculation intra-cérébrale d’un virus. trés- actif pour le, 
singe, ou bien sont morts, sans que nous ayons ‘pa constater chez, 
eux des troubles moteurs ou des altérations de poliomyélite. 
D’un autre cdté, Krause et Meinicke affirment avoir conféré la 
maladie de Heine-Medin aux lapins en leur administrant du sang, 
du liquide céphalo-rachidien ou des émulsions de.rate provenant 
d’hommes atteints de poliomyélite; or, nous avons vu que préci-, 
sément, lorsqu’on s’adresse a une espéce animale trés sensible, 
comme le singe, ces humeurs et tissus se montrent dépourvus de 
virulence. A cela s’ajoute la dissemblance entre les manifesta- 
tions cliniques de la maladie expérimentale du lapin et des 
simiens infectés avec des moelles de lapins, et celles que nous 
avons observées chez nos singes. Ces manifestations sont peu 
caractéristiques; ainsi, iln’y a pas de phénoménes typiques de 
paralysie, et, d’autre part, la maladie apparait parfois aprés 
une période d’incubation extrémement courte, telle qu’on n’a 
pas Vhabitude de lobserver chez les simiens. I] en est. de 
méme, d’ailleurs, des altérations histo-pathologiques rencon- 
trées par les auteurs déja cités; elles sont peu nettes et ne sau- 
raient étre identifiées a celles que l’on reléve ordinairement chez 
homme, ou les simiens infectés avec du virus de passage. 

Ces considérations montrent que le lapin, tout en contrac- 
tant parfois la poliomyélite, offre, le plus souvent, une 
maladie dont les caractéres cliniques et anatomo-pathologiques 
sont trop peu caractéristiques pour que l’on puisse s’adresser 
fructueusement A cette espéce animale dans le but d’une étude 
expérimentale de la paralysie infantile. Bonhoff (1) et Benecke (2), 
de méme que Kraus (3), sont arrivés aux mémes réstltats que 
nous et ont formulé des conclusions semblables. Ainsi, Kraus, 
qui a entrepris de nombreuses expériences sur le lapin, constate 
que beaucoup de ses animaux contractaient une infection rap- 
pelant jusqu’a un certain point la rage, mais ne peut se prononcer 
au sujet de lidentité entre cette infection et celle engendrée 


(1) Bonnorr, Miinch. med. Woch., 1910, p. 105. 
(2) BenecKE, Miinch. med. Woch., 1910, n° 4. 
(3) R. Kraus, Tag. fr. Ver. f. Mikrobiolog., Berlin, 1910. 
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chez le singe parle virus de la maladie de Heine-Medin. Aussi, 
pense-t-il, comme nous d’ailleurs, que de nouvelles recherches 
sont nécessaires pour préciser la réceptivité du lapin 4 ’égard de 
ce virus et lanature de l’infection que ce dernier semble provo- 
quer, dans certaines conditions, chez cette espéce de rongeurs. 


VIII. — Relations entre la poliomyélite et la rage. 


Tous les auteurs sont d’accord pour reconnaitre l’analogie 
frappante entre la poliomyélite et la rage; la ressemblance, indi- 
quée déja par les savants qui ont étudié l’anatomie-pathologique 
de la paralysie infantile épidémique, a été confirmée par les 
recherches expérimentales sur le singe. La marche du virus 
le long des filaments nerveux, son affinité pour les centres ner- 
veux, sa facon de se comporter 4 l’égard des agents physiques et 
chimiques (dessiccation, glycérine, etc.), sa filtrabilité a travers 
les bougies en porcelaine ou en terre d’infusoires, sont autant de 
points communs entre la maladie de Heine-Medin et la rage. 
Nous avons recherché sila parenté n’était pas plus étroite encore, 
et si, par exemple, une de ces infections ne pouvait pas vacciner 
contre Vautre. Quoique nos recherches concernant ce point ne 
solent pas acheyées, nous désirons exposer une expérience qui 
montre; que, les singes qui jouissent @une immunité marquée a 
légard du virus de la paralysie infantile, sont sensibles, tout comme 
lc3 témoins, au microbe rabique. 


Macacus Rhesus n° 6, ayant eu une attaque aigué de poliomyélite, ayant 
supporté sans troubles apparents une inoculation d@épreuve et dont le sérum 
était microbicide in-vitro, regoit, dans le cerveau, le 17 /V, 0,25 de virus ra- 
bique de passage. Le 26/V (incub. de 9 jours), animal est affaibli, parésié; 
le lendemain paralysie généralisée. Le singe est mourant le 29 /V. 

Macacus Rhesus n° 17, teémoin, se comporte exactement comme le pré- 
cédent. 


Hen résulte qwil n’y a pas dimmunité croisée entre la para- 
lysie infantile expérimentale du singe et la rage. 


Vienne. — Paris, le 1°" octobre 1910; 
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LEGENDE DES PLANCHES XIV et XV 


Prancue XIY. Fig. 1. — Moelle lombaire de l'enfant qui a fourni le virus. 
‘Heématoxyline-éosine. 4/10, Leitz — c, ceilules nerveuses; v, vaisseaux des cornes, 
auléricures, avec inflammation péri-vasculaire ; $, Vaisseau du septum antérieur, 
aye gaine périvasculaire; 6, vaisscau de la substance blanche entouré de 
cellules, : 


Fig. 2. — Muscle du Catuirricue ne 26. (Voir page 845), membre inférieur 
droit (paralysé). 4/l0™*, Hématoxyline-éosine. Atrophie des fibres musculaires 
et prolifération des noyaux. 


Fig. 3. — Moelle lombaire du Macacus stnicus n° 12 (inoculé avec du virus fil- 
tré, mort le lendemain du début des phénomeénes paralytiques ; paralysie du train 
postérieur). 1/650™e, Bleu de polychrome. Lésions inflammatoires autour d’un 
vaisseaujde la substance grise (corne antéricure).— v, vaisseau: e, gros mononu- 
cléaire dansla gainelymphbatique péri-vasculaire ; p, leucocytes a noyau polymor- 
phe; m, élément mononucléaire dans le tissu de soutien; po, élément mono- 
nucléaire a noyau lobe; é endothelium vasculaire. 


Fig. 4. — Moelle lombaire du Ruesus n° 0, inoculé dans la veine mésenté- 
rique (voir page 847) 4/150™°. Giemsa. Foyers hémorragiques dans la corne 
antérieure ; v, vaisseau ; ¢c, cellule nerveuse avec altération des granulations de 
Nissl; h, h’, foyers hémorrnagiques. 


Fig. 5. — Moelle lombaire du Macacus sinicus n° 12 (voir plus haut, fig. 3.) 
Lésions périvasculaires lelong du vaisseau duseptum antérieur. —s, vaisseau ; c, 
lésions inflammatoires au point de pénétration du vaisseau dans la substance- 


erise; m, substance blanche, avec infiltration par des leucocytes mono — et 
polynucléaires. 
Fig. 6. — Protubérance du Macacus cyNnomoteus n° 90, ayant présenté une 


paralysie faciale (voir page 839 et figure 2 dans le texte), Lésions d’une cellule 
nervyeuse du noyau facial et suiles de la désintégration d’un élément moteur. 
1/600". Giemsa. —c, cellule nerveuse a protoplasma granuleux; fonte des granu- 
lations de Niss] ; ce, foyer contenant les restes d’une cellule nerveuse détruite ; 
p, leucocytes polynucleaires & noyaux hyperchromatiques ; m, macrophage. 


Fiz. 7.— Méme préparation. — ¢, cellule nerveuse dégénérée ; ce, foyer con- 
tenant les restes d’une cellule nerveuse détruite; p, leucocyte polynucléaire ; m, 
gros mononucléaire ; d, fragments de noyaux de polynucléaires dégénerés. 


Prancne XY. Fig. 1. — Moelle lombaire du macacus srnicus n° 12 (voir figure 
3, Pl. XLV). 4/L0e, Bleu de polychrome. — s, foyers inflammatoires au point de 
pénétration du vaisseau du sepium anterieur dans la substance grise ; ¢, cellu- 
les nerveuses ; v, vaisseau delacorne antérieure entouréd'un manchon d'éléments 
migrateurs ; ve, vaisseau de la substance blanche entouré de cellules. 


Fig. 2.— Moelle lombaire de CautirricuE n° 26 (voir page 845). Lésions chroni- 
ques. 1/10e. Coloration de Twort.— 4, corne antérieure droite ; a, corne antérieure 
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gauche, avec destruction compléte des cellules nerveuses ; c7, lésions chroniques 
autour des vaisseaux de la corne gauche. 


Fig. 3. — Moelle lombaire du Lain 9/57 (voir page 873). 1/40". Bleu de 
polychrome. J, corne antérieure gauche, avec v, ldsions pénvasculaires’; a, corne 
antérieure droite, avee destruction intense de cellules nerveuses et foyers inflam - 
matoires. 


Fig. 4 
5). 1/600". Col. de Twort. —v, vaisseau,; ez, tissu de soutien. 


4. — Lésions de la substance grise (moelle du Callitrighe n° 26, voir 
page 845). 


Fig. 5. — Moelle lombaire du Cuimpanzine 1. 1/600". Hématoxyline-cosine. —e, 
cellule nerveuse ecu voie dé destruction ; m, macrophage ; p, leuc. polynucléaire ; 
v, vaisseau ; po, leucocyte polynucléaire. 


De VAntianaphylaxie 
Le procédé des petites doses et les injections subintrantes 


NEUVIEME MEMOIRE 


; par A.’ BESREDKA 
Travail du Laboratoire de M. METCHNIKOFF 


Lorsqu’on eut constaté qu’un cobaye, sensibilisé au sérum 
de cheval par une premiére injection, réagit a la seconde par des 
symptomes mortels en quelques minutes, la premiére idée qui 
vint al esprit était que le sérum renfermait un poison. 

C’est ainsi que le phénomeéne fut interprété par les observa- 
teurs qui ont eu les premiers a s’occuper de l’anaphylaxie sérique 
chez le cobaye, par Rosenau-Anderson et Otto, d’une part, et 
par Besredka-Steinhardt, d’autre part. 

Ce fut si bien la maniére de voir de Rosenau- Anderson que 
ces savants ont commencé par attaquer ce poison au moyen de 
réactifs chimiques variés; puis, lorsqu’ils n’y réussirent pas, 
ils se sont mis a vacciner contre lui les animaux, et pour le faire, 
ils s’y-sont pris exactement comme s’ils avaient a vacciner 
contre une véritable toxine. Ils ont soumis notamment les 
cobayes 4 une série d’injections soit quotidiennes, soit séparées 
les unes des autres par un intervalle réglementaire de 6 a 8 jours, 
comportant chacune une dose massive de sérum (6 ¢. ¢.); aprés 
avoir fait ainsi jusqu’a 10 injections et méme plus, ils attendaient 
encore plusieurs jours avant de procéder a l’injection d’épreuve. 
Celle-ci n’ayant pas amené la mort de l’animal, ils crurent avoir 
réalisé la vaccination active contre le poison du sérum (t). 

(1) Voici les termes exacts dans lesquels s’expriment a ce sujet Rosenau-Anderson : 

« Les cobayes peuvent étre immunisés contre cette substance toxique (du sérum) 


si ’on suit la technique des injections répétées que l’on emploie pour réaliser limmu- 
nité active contre les toxines microbiennes. Ainsi, un cobaye qui a regu pendant 
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Otto, qui a publié son premier mémoire en méme temps que 
Rosenau-Anderson, était aussi d’avis que le sérum de cheval ren- 
fermait un poison. « La substance toxique du.sérum de cheval, 
disait-il, serait une haptine dans le sens d’Ehrlich, contre laquelle 
on doit pouvoir immuniser l’animal » (1). 

C’est aussi dans le méme esprit que Besredka-Steinhardt firent 
leur premiére tentative pour obtenir limmunité passive. Pour 
vacciner passivement les cobayes sensibilisés, contre les accidents 
de Panaphylaxie, nous avons commencé, en imitant Rosenau- 
Anderson, par faire 4 des cobayes, dans le péritoine, une série 
 d’injections massives de sérum de cheval, en espacant celles-ci 
A intervalles de 6 jours; lorsque nous jugedmes nos cobayes bien 
immunisés contre le poison du sérum, nous attendimes encore 
8 jours avant de procéder a la saignée; puis, nous mélangeames 
le sérum de ces cobayes avec du sérum de cheval, dans l’espoir 
de neutraliser ainsi le poison contenu dans ce dernier (2). 

Notre espoir ne s’est pas réalisé : le sérum de cheval restait 
aussi toxique aprés mélange qu’avant. Quoique inattendu, ce 
résultat pouvait tenir, nous sommes-nous dit, a ce que le poison 
contenu dans le sérum est de ceux qui ne donnent pas facilement 
d’anticorps. 

Tout en faisant cette réflexion, nous concimes un doute 
ce poison que tous supposent dans le sérum, y existe-t-il vrai- 
ment? De plus, v a-t-il lieu d’appliquer 4 l’anaphylaxie des con- 
ceptions empruntées a ’immunité, notamment celles relatives a 
la vaccination ? 

Nos doutes ont pris plus de consistance lorsque nous cons- 
tatames (3) uh jour qu'une seule injection de sérum suffit pour 


10 jours consécutifs tous les jours 1 ¢. c. de sérum de cheval, acquiert un haut degré 
d@immunité vis-a-vis des injections ultérieures du sérum de cheval; un cobaye qui a 
recu plus de 10 injections acquiert une immunité encore plus forte. » 

Un peu plus loin, ces auteurs relatent Vhistoire des cobayes quils avaient 
vaccinés par des injections répétées et espacées de doses massives de sérum. 
Voici un exemple de cette vaccination ; 

« Un cobaye sensibilisé regoit 8 jours aprés la sensibilisation. 1 c. c. de sérum 
dans le péritoine; 16 jours aprés 6 ¢. c.; 6 jours plus tard 6 c. c. ; 9 jours plus tard 
6 c. c.; 34 jours plus tard 6 c.c.; 20 jours plus tard 6 c. c. de sérum de cheval dans le 
péritoine. 

« Les autres cobayes ont été vaccinés d’une fagon analogue, » (RosENAU ET ANDER- 
son, Hygienic Laboratory, n° 29, avril 1906; pp. 59-62.) 

(1) LevutTotp-FEstTscuHriFt, p. 17. 

(2) Annales de l'Institut Pasteur, février 1907, p. 126. 

(3) Annales de I’ Institut Pasteur, février 1907, p. 123, 
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conférer l’immunité contre l’snaphylaxie sans faire une série 


d’injections’ consécutives comme dans le procédé de Rosenau- 
Anderson. 


Enfin, nos doutes firent place a la certitude que nous fai- 
sions fausse route et, avec nous, Rosenau-Anderson, quand nous 
avons eu la surprise de voir l’immunité apparaitre dés le lende- 
main de l’unique injection et méme tout de suite aprés celle-ci (1). 


En présence de ces faits, il ne nous restait qu’a faire table 
rase de ce que nous savions sur la vaccination, en général, et a 
chercher lexplication dans un autre ordre d’idées. 


Vouloir vacciner contre l’anaphylaxie comme on vaccine 
contre une toxine ou une cytolysine, comme l’avait fait Rosenau- 
Anderson et nous-mémes, c’était évidemment suivre une techni- 
que peu conforme aux lois de l’anaphylaxie; non seulement 
cette technique ne répond pas au but, mais elle va méme, nous le 
savons aujourd’hui, a l’encontre du but poursulvi, car en multi- 
pliant les injections, non seulement on ne vaccine pas, mais on 
sensibilise, au contraire, l’animal. 


Du reste, le fait qu’un cobaye anaphylactisé, en recevant 
une nouvelle et unique injection non mortelle sous la peau, 
soit en état de supporter déja quelques heures apres, par cela 
méme une dose sirement mortelle dans le cerveau, ne devait-il 


pas suffire pour nous faire renoncer a l’idée d’appliquer a l’ana- 
phylaxie ce que nous avons appris sur l’immunité? 

En admettant qu’il existe un poison dans le sérum, il faudrait 
done nécessairement conclure que l’addition de deux doses de 
poison, non mortelle d’abord, puis mortelle, faite 4 une distance 
d’une a deux heures, annihile toute action nocive; il y aurait la 
une sorte de phénoméne d’interférence connu seulement des 
physiciens. 


Quoi qu’il en soit du mécanisme intime de ce phénoméne, notre 
unique préoccupation a été, dés le début de nos recherches, d’en 
tirer, en attendant, le plus grand parti au point de vue pratique. 


En terminant cet historique, nous ne ferons que rappeler nos 
essais de vaccination par des sérums chauffés (2) et par des narco- 


(1) Ibid. 
(2) C. R. Soc. Biologie, 8 juin 1907. 


56 
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tiques (1), pour en venir de suite aux procédés des petites doses et 


des injections subintrantes. : 


a 
* 


Pour désigner cet état particulier d’immunité qui s’établit 
ila suite de l’injection préventive du sérum, nous avons prop osé 
le terme d’antianaphylaxie (2) qui est aujourd’hui adopté par 
tous les microbiologistes. 

Comme nous l’avons déja fait remarquer, cette antianaphy- 
laxie est réalisée au moyen d’une dose unique de sérum. Au com- 
mencement de nos études, nous croyions nécessaire d’injecter 
une forte dose de sérum (4 a 5 centim.), ce qui n’était pas sans 
présenter des inconvénients dans certains cas; mais, en poursul- 
vant ces recherches, nous acquimes la conviction que l’on pouvait 
obtenir un effet vaccinant aussi avec des doses faibles de sérum, 
tellement faibles que toute crainte de danger ou méme de trouble 
pouvait étre entiérement écartée. 

Nous avons vu, en effet, que le cobaye qui est en pleine ana- 
phylaxie supporte sans le moindre trouble une dose stirement 
mortelle (1/8) de sérum dans le cerveau, si on lui injecte préala- 
blement, par exemple 4/50 ou 4/100 de c. c. dans le péritoine, 
c’est-a-dire une dose de 100 a 500 fois inférieure 4 la dose dange- 
reuse (3). 
| Fait remarquable, parce que contraire a ce que nous savons 
sur les poisons microbiens, cette vaccination est ultra-rapide; 
elle peut étre réalisée en une ou plusieurs heures, ou méme en 
quelques minutes, suivant les cas. 

Soit un cobaye anaphylactysé au sérum de cheval; injec- 
tons-lui sous la peau 1/20 de c. c, de ce méme sérum, ce qui 


(1) C. R. Soc. Biologie, 16 janvier 1909; voir aussi notre rapport au Congrés de 
Budapest, Bulletin de V Institut Pasteur, 15 septembre 1909. 

(2) Annales de l Institut Pasteur, 1907, p. 122. wa 

(3) Nous tenons a faire remarquer a ce sujet que certains auteurs allemands attri- 
buent a Doerr le mérite d’avoir introduit dans ’anaphylaxie les «méthodes quantita- 
tives », comme ils disent; or, cette assertion est toute gratuite; nous sommes.strs, 
@ailleurs, que Doerr ne tardera pas 4 démentir lui-méme ces auteurs et a leur rappeler 
que le premier mémoire qui a introduit ces « méthodes quantitatives » est celui qui, 
sous le titre de : « Toxicité des sérums, sa variabilité et son dosagé » a paru dans ces 
Annaies en octobre 1907 (p. 777), alors que ni Doerr, ni d’ailleurs aucun autre auteur, 
exceptés Rosenau-Anderson et Otto, n’avaient encore rien publié sur ’anaphylaxie 
sérique chez le cobaye. 
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est une dose au moins 50 fois inférieure A la dose nocive; du 
coup, il commence A s’antianaphylactiser; on peut lui injécter, 
4 heures aprés, une dose stirement mortelle ou méme 2 doses 
mortelles dans les centres nerveux ou dans le sang, sans qu’il 
en ressente le moindre trouble, 

_Les petites doses de sérum injectées sous la peau (1/20 c. ¢.) 
ou dans le péritoine (1/50 c. c.) dans les exemples cités, remplis- 
sent done l’office de véritable vaccin. 

Suivant le point od l’on porte ce vaccin, c’est-a-dire sui- 
vant que l’on injecte les petites doses de sérum sous la peau, dans 
le péritoine, dans le rachis, ou dans les veines, l’immunité appa- 
rait avec une plus ou moins grande rapidité; elle s’établit, en 
chiffres ronds, en 4 heures aprés la vaccination sous-cutanée, 
en 1 a 2 heures aprés la vaccination intrapéritonéale ou intra- 
rachidienne; elle est pour ainsi dire instantanée aprés la vaccina- 
tion intraveineuse. 

Cette rapidité surprenante avec laquelle s’établit l'état 
antianaphylactique est des plus précieuses, car elle permet de 
réaliser en peu de temps toute une série de vaccinations subin- 
itrantes, contérant ’immunité 4 toute épreuve (1). 


* 
he ES 


En effet, la petite dose de sérum qui jouait tout 4 lheure le 
role de vaccin ne préserve, comme nous l’avons spécifié plus 
haut, que contre une ou deux doses mortelles de s¢rum. II est 
vrai que, lorsque la deuxiéme injection, ou l’injection d’épreuve, 
est pratiquée sous la peau ou dans le péritoime, on ne peut guére 
matériellement dépasser deux doses mortelles. Mais il n’en est 
pas de méme chez les cobayes qui regoivent |’injection d’épreuve 
par la voie veineuse, ni chez ’homme auquel on administre, 
dans les cas graves, des doses massives de sérum sous la peau ou 
dans les veines; c’est alors surtout que le procédé de vaccina- 
tions subintrantes devient tout indiqué. 

Voici en quoi il consiste :_ 

Au lieu d’une seule injection d’une petite dose, on en fait 
deux ou trois, ou quatre; 8 chaque nouvelle injection qui suit de 
quelques minutes (3 4 5) la précédente, on augmente la dose de 
sérum, et comme chaque nouvelle injection renforce davantage 


(1) C. R. Académie des Sciences, 30 mai 1910. 
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VYimmunité de animal, on arrive trés rapidement a créer un état 
antianaphylactique d’une solidité remarquable. En voici un 
exemple : 


Un cobaye anaphylactisé recoit a titre de vaccin 1/40 ¢. c. de sérum 
dans les veines, la dose mortelle étant de 1/20 c. c.; ala suite de cette 
premiere injection qui est absolument inoffensive et ne provoque aucun 
trouble, animal est 4 méme de supporter 5 minutes plus tard 1/10 c. c¢. 
de sérum, soit une dose déja deux fois mortelle. Cette deuxiéme injection 
fait A son tour office de vaccin et, de ce fait, ’animal est susceptible 
de recevoir, 2 minutes plus tard, 4/4 dec. c., soit 5 doses mortelles. Si 
nous attendons encore deux minutes, nous verrons l’animal accepter, sans le 
moindre trouble, 1 c. c. dans les veines, c’est-a-dire 20 doses mortelles et 
ainsi de suite. Ces injections peuvent méme étre faites sans qu’on ait 
besoin de retirer la canule de la veine. 


Done, en moins de 10 minutes, on arrive par ce procédé a 
vacciner contre 20 doses mortelles et il est fort probable que 
l’on pourra vacciner de la méme maniére contre autant de doses 
mortelles qu’on le voudra. : 

Le cobaye sensibilisé qui est ainsi vacciné résiste ensuite a 
toutes les épreuves. Que celles-ci soient faites par les voies péri- 
tonéale, cérébrale, rachidienne ou veineuse, |’animal leur oppose 
une indifférence complete. 

Dans l’exemple que nous venons de citer, le cobaye a été 
vacciné par la vole veineuse; mais on peut vacciner, en partant 
du méme principe, par n’importe quelle autre voie. Ainsi, un 
cobaye vacciné en plusieurs temps, comme il vient d’étre indiqué 
par la vole sous-cutanée, résiste ensuite aux épreuves les plus 
sévéres, que celles-ci soient faites dans le péritoine, dans le 
cerveau, dans le rachis ou dans les veines. 

On peut emprunter, pour vacciner, plusieurs voies a la fois : 
on peut commencer, par exemple, par une injection sous-cuta- 
née, la faire suivre d’une injection dans les veines et terminer par 
une injection dans le rachis; un animal pareillement vacciné 
résistera ensuite a des doses mortelles multiples, quel que soit le 
point de économie ot on porte le sérum. 


oe 
* OK 


Le principe des vaccinations subintrantes que nous venons 
d’exposer s’applique aussi aux animaux passivement sensibilisés. 
Rien n’est plus facile aujourd’hui, comme on le sait, que de 
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créer l’anaphylaxie passive chez le cobaye. Le mieux est de se 
servir du sérum de lapin, auquel on avait injecté, en espace d’un 
mols environ, une quarantaine de c. c. de sérum de cheval dans 
le péritoine, Huit jours aprés la derniére injection, le lapin est 
saigné et c’est son sérum qui rend le cobaye neuf d’emblée hy- 
persensible au sérum de cheval. 

Dans une de nos expériences, les cobayes injectés avec 
2c. c. de sérum de lapin-anticheval dans le péritoine, avaient 
acquis un degré de sensibilisation tel que, 24 heures aprés, le 
sérum de cheval fut 4 méme de provoquer la mort en injection 
intracérébrale a la dose de 1/4 de c. ¢.; en injection intravei- 
neuse, la dose mortelle était de 1/40 et 1/80 c. ¢., cette derniére 
6tant encore susceptible de provoquer des troubles anaphylac- 
tiques. 

Or, les cobayes ainsi sensibilisés passivement ont été soumis 
aux vaccinations subintrantes, suivant le principe décrit plus 
haut pour les cobayes sensibilisés activement. 

Voici quelques exemples qui montrent mieux que ne le ferait 
une longue description, la marche de la vaccination a suivre, ainsi 
que les effets obtenus. 


Cobaye n° 5, 225 grammes; recoit, a midi 10, 1/2 c. c. de sérum de cheval 
dans le péritoine; 41 h. 30, 3 c. c. de sérum dans le péritoine; 4 2 heures 
4 /4 c. c. de sérum dans le cerveau, c’est-a-dire une dose sirement mortelle; 
animal ne présente pas le moindre trouble. 

Cobaye n° 6, 230 grammes; regoit a 10 heures, en injection intra-céré- 
brale, 1/10 c. e. de sérum de cheval; pas de phénomenes; a 41 heures, 
3c. c. de sérum dans le péritoine; 41h. 30, 1/10 c. c. de sérum dans la veine 
jugulaire; 41h. 40, 1/2 c. c. de sérum dans la veine jugulaire, c’est-a-dire 
une dose plus que 20 fois mortelle; pas le moindre symptéme. 

Cobaye n° 7, 260 grammes; regoit a 10 heures, 1/2 c. c. de sérum de 
cheval sous la peau; 414 heures, 3c. c. de sérum dans le péritoine; a3 heures, 
1/2 c. c. de sérum dans la veine jugulaire; a 3h. 5, 4 c. c. de sérum dans la 
veine jugulaire, c’est-a-dire une dose plus que 40 fois mortelle; pas de 
troubles. 

Cobaye n° 8, 215 grammes; recoit a midi 10, 1/2 c. c. de sérum de cheval 
dans le péritoine; 4 2 h. 30, 5 c. c. de sérum dans Je péritoine; a 3 neaOs 
1/10 c. c. de sérum dans la veine jugulaire; a 3 h. 35, 1/2 c. c. de sérum 
dans la veine jugulaire; A 3h. 45, dans la veine jugulaire du cété opposé, 
5c. c. de sérum de cheval, c’est-a-dire plus que 200 doses mortelles en une 
seule fois; pas de symptéomes ! 


Ainsi, nous voyons qu’un cobaye pour lequel la dose de 4/40 
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de c. c. de sérum etit 6té déja plus que mortelle, devient capable 
de supporter, A la suite de 4 vaccinations subintrantes, faites en 
espace de moins de 4 heures, 5 c. c. de sérum dans les veines, 
c’est-a-dire plus de 200 doses mortelles en une seule fois, et 
cela sans présenter le moindre symptdme anaphylactique. 


* 
* Ok 


Le procédé des petites doses est-il applicable seulement a la 
vaccination des cobayes, et cette vaccination est-elle valable 
seulement pour l’anaphylaxie sérique? La question a son impor- 
tance théorique et surtout pratique. 

Les expériences qui vont étre prochainement publiées mon- 
trent que ce procédé est d’ordre général, que les manifestations 
de l’anaphylaxie les plus variées et des espéces animales de toutes 
sortes en sont justiciables. Cruveilhier (1) a pu appliquer ce pro- 
cédé a Panaphylaxie lactique; Bronfenbrenner (1) a Panaphylaxie 
vis-a-vis de ’albumine d’couf; nous-mémes (2) Pappliquons depuis 
longtemps aux globules rouges et blancs; Ch. Richet vient de 
Vappliquer a la congestine (9); l’'anaphylaxie microbienne aussi 
s’en trouve fort bien : on connait les expériences de Cruveilhier (3) 
relatives aux bacciles diphtériques et surtout aux gonocoques; 
celles de Briot et Dopter relatives aux méningocoques (4). 

Nous avons vu au cours de cet article que la vaccination 
par petites doses s’applique aussi bien & l’anaphylaxie active que 
passive; nous avons vu, de plus, que cette vaccination peut 
étre réalisée par toutes les voies : peau, péritoine, rachis, cerveau, 
velnes; nous avons vu, enfin, qu'elle inet a l’abri des accidents 
anaphylactiques, quelle que soit la voie par laquelle on les pro- 
\oque. 

Des recherches récentes ont montré que ce procédé de vacci- 
nation est efficace, non seulement chez le cobaye, mais encore chez 
Je lapin (5), la chévre (6), le boouf (7), le cheval (8) et le chien (9). 
Expériences encore inédites. 

R. Soc. Biologie, 24 juillet 1909. 
R. Soc. Biologie, 2 juillet 1910. 

. Soc. Biologie, 16 juillet 1910. 
- Soc. Biologie, 24 juillet 1909. 
. Soc. Biologie, 2 juillet 1910. 

. Soc. Biologie, 22 avril 1910. 
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Vu la diversité des substances tributaires du procédé de vacci- 
nation en question, vu la diversité des voies par lesquelles ce 
procédé manifeste son efficacité, vu surtout la diversité des es- 

-peces animales passibles de cette vaccination, nous avons lieu 
d’espérer que homme aussi pourra en tirer profit et que l’on 
n’aura plus 4 compter avec cet écueil de la sérothérapie qui est 
Vanaphylaxie (1). 

En terminant cet article, nous croyons utile de résumer, en 
quelques lignes, les caractéres différentiels de ’immunité anti- 
toxique et de ’immunité antianaphylactique. 

L’immunité antitoxique ne s’établit qu’au bout de 8 jours au 
minimum; elle est d’autant plus solide que le nombre d’injec- 
tions est plus élevé et que la durée de immunisation est plus 
longue; elle s’accompagne de lappariiion d’anticorps dans le 
sérum; enfin, elle ne s’étend jamais aux centres nerveux. 

Or, limmunité antianaphylactique s’établit déja aprés une 
seule injection; elle est, pour ainsi dire, instantanée; elle s’ac- 
compagne non pas d’apparition, mais de disparition d’anticorps 
qui est la sensibilisine (2) ; enfin, elle s’étend aux centres nerveux, 
cerveau et rachis. 

Le seul point commun entre les deux immunités, si diamétrale- 
ment opposées, est leur spécificité. 

C’est précisément pour synthétiser en un mot l’ensemble de 
ces caractéres si curieux et jurant tant avec nos idées courantes 
sur l’immunité, que nous avons créé le terme d’antianaphylaxie ; 
en appliquant ce dernier, comme d’aucuns l’ont fait, aux procédés 
de vaccinations multiples, réparties sur une longue période, 
procédé de Rosenau-Anderson par exemple, on méconnait a la 
fois le mécanisme de l’antianaphylaxie et son caractére essen- 
tiel qui est la rapidité de son apparition. Pour ne pas le faire dévier 
de son sens exact, il y a donc lieu de réserver le terme d’antiana- 
phylaxie seulement aux cas de vaccination rapide que l’on réalise, 
soit par une seule injection faible, soit par une série d’injections 
subintrantes, trés rapprochées les unes des autres. 


(1) Des essais de vaccination antianaphylactique locale chez ’homme par notre 
procédé ont été déja faits avec succes par SrancuLEANu et Nira, C. R. Soc. Biologie 
t, XVily pe 144251909: \ 

(2) Comme nous avons écrit dés le début de nos recherches sur ?anaphylaxie, 
Vanimal anaphylactisé que ’on soumet a la vaccination ne fait que subir une désen- 
stbilisation (ces Annales, avril 1907, p. 386). 


Procédé de conservation des organes 
pesteux pour le diagnostic 


par Cu, BROQUET (1) 


(Travail de UInstitut Pasteur de Saigon). 


Dans une note a la Société de pathologie exotique (2), nous 
avons fait connaitre un procédé de diagnostic de la peste a 
distance, par la conservation des produits suspects dans une solu- 
tion de glycérine a 20 0/0. Nous croyons de quelque intérét 
d’exposer dans cet article le résultat de nos recherches sur la 
conservation du virus pesteux dans la glycérine et la technique 
que nous préconisons, pour permettre, aux postes éloignés des 
colonies, d’expédier au laboratoire des produits non putrefiés 
permettant d’établir un diagnostic avec la plus grande certi- 
tude et la plus grande rapidité. 

Le Dt H. Soulié d’Alger, dans une note publiée dans le Bulle- 
tin sanitaire bi-mensuel de I Algérie, du 16 décembre 1907, 
arecommandeé, pour l’examen des rongeurs suspects, de conserver 
un fragment de leur rate dans un flacon stérilisé, rempli de 
glycérine. Nous ne connaissions pas la note de Soulié quand nous 
avons eu recours a cette méthode pour l’envoi des produits hu- 
mains, mais nous n’avons pas obtenu de résultats satisfaisants 
avec la glycérine pure. 

La commission anglaise de l’ Inde a préconisé,pour la recherche 
du virus pesteux chez les rongeurs,la méthode d’Albrech et Ghon, 
bien connue aujourd’hui sous le nom de méthode du cobaye rasé. 
Le produit suspect, méme putréfié, est frotté a la surface de la 


(1) Nous adressons tous nos remerciements & M. le Dt Dujardin-Beaumetz, 
chef du laboratoire de la peste a l'Institut Pasteur, qui a cu la grande obligeance 
de bien vouloir controler nos expériences et d’approuver nos résullats. 

(2) Bulletin de la Société de Pathologie Exotique, t. 1, 1908, n° 9, p. 547. 
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peau rasée d’un cobaye; cet animal meurt si ce produit renferrne 
le bacille pesteux. La valeur de cette méthode serait en défaut 
dans 20/0 des cas, en partant des produits frais, et dans 10 0/0 des 
cas en partant de rats putréfiés (1). Nous ne contestons pas la 
valeur de cette méthode et les grands succés qu’elle peut rendre. 
Elle a été confirmée par D.-Beaumetz 4 Paris, par Billet a 
Oran (2). Cependant, ayant a opérer aux colonies sur des produits 
humains, nous avons pensé qu'il était préférable, aussi bien pour 
la bonne expédition des produits par la poste que pour leur 
maniement extérieur au laboratoire, d’éviter la putréfaction; en- 
suite nous ferons a la méthode d’Albrech et Ghon le reproche 
de ne pas toujours donner un résultat rapide. Dans les 2 cas cités 
par Billet, les cobayes inoculés par frottis sur la peau rasée, 
sont morts entre 6 et 8 jours. Dans 2 cas, nous avons obtenu 
également une survie de 6 et 7 jours. Dujardin-Beaumetz a vu 
la mort survenir dans un espace de temps encore plus long, et 
considére le résultat comme trés variable, au point de vue de 
Vincubation. 

C’est pour cela qu’ayant a opérer sur des produits humains, 
nous avons préféré recourir aux solutions glycérinées, qui nous 
ont donné des résultats au moins aussi certains et plus rapides. 

Aprés un échec da a Vexpédition d’un ganglion dans de la 
glycérine pure, nous. avons essayé avec succes les solutions a 
50 0/0, 40 0/0, 25 0/0. Six ganglions humains prélevés sur des 
cadavres, 3 heures aprés la mort, nous furent expédiés dans ces 
solutions ow ils séjournérent 3 a 4 jours avant de nous parvenir. 
Six fois, en émulsionnant avec de I’eau physiologique un fragment 
d2 ces ganglions et en injectant cette émulsion au cobaye et au 
rat, nous avons obtenu la mort de ces animaux en reproduisant 
linfection. La mort est survenue 1 fois en 3 jours, 1 fois en 
3 jours 1/2, 3 fois en 4 jours, 1 fois en 6 jours. Le pourcentage 
de succés a été de 100 0/0. Dans ces six cas, le temps écoulé entre 
la demande du poste expéditeur situé a 190 kilométres et notre 
répons2 a été: 

2 fois de 6 jours 
4 — — 6 jours 4/2 
(1) Journal of Hygiene. Reports of Plaques investigations in India, vol. VII, 
juillet 1907, p. 354 et 358, 


(2) La peste dans le département de Constantine en 1907, par A. BiLuet, 
Annales de l'Institut Pasteur, t. XXIL, 1908, p. 660. 
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1 fois de 7 jours 
of Ue ee Bees 
4—_ —10 — 


Résultats de ta méthode. 


Ea a= |  RESULTAT TEMPS ECOULE 
EG 2 a 5 Zz § Fe au laboratoire. entreleprélévement et la 
No |PRODUIT| Bk 5S o | as : ———_~__——"_ | réponse télégraphique 
Bis = z 23 sees: Rats de |du laboratoire au poste 
UE ie Piaee lk nocule|) cobaye. 30 er. expéditeur, 
pate astan||e 
a es | pepe | 
1 |Ganglion} 1 h. }500/0) 3). j0k.350} +3 j. | +4). 6 jours. . 
2 — 3 — | 4). |0k.550) +4). |+ 6). et s — 
AA 
3 — 6 — — 4j. |0k.509} + 6). — 40 — 
4 — 3 — j400/0) 8). ]Ok.550) + 4). rags 7 — 
Baoa a 3 — |500/0| 3}. {0k.330] +4). | +3). eee 
6 — & — |250/0] 3). |0k.500}+ 3).4/2)4+3).1/2 6 jours 4/2 
| 


Nous avons recherché ensuite le titre de la solution optima 
et son action sur la virulence du bacille pesteux. Nous procédions 
ainsi: Un cobaye était inoculé a la cuisse droite au moyen d’un 
produit pesteux de virulence déterminée. Dés qwil mourait, la 
rate de cet animal était prélevée aussi aseptiquement que possible 
et mise dans un flacon contenant la solution 4 étudier. Au bout 
@’un temps variable suivant les conditions de ’expérience, un 
fragment de Vorgane conservé était prélevé, séché dans du papier 
buvard stérile et émulsionné dans 2 ¢. c. d’eau physiologique. 
1 c. c. de cette solution était injecté 4 un cobaye. 1/2 ¢. c. a 
2 rats. 

En procédant ainsi nous avons fait les constatations suivantes : 

Il n’est pas possible de tuer le cobaye avec un fragment de rate 
ayant séjourné 40 heures dans la solution a 50 0/0 et, si cette 
solution a pu conserver la virulence du bacille dans les ganglions 
humains, volumineux et protégés par leur enveloppe fibreuse 
épaissie, apres 3 et 4 jours, il semble qu’aprés une durée plus lon- 
gue elle ne donnerait que des résultats négatifs. 
_ Les solutions de titre faible (2,5 0/0) ont conservé la vitalité 
du B. de Yersin jusqu’a 10 et 11 jours. La solution 4 10 0/0 ne 
nous a donné que des résultats négatifs. Celle 4 15 0/0 a donné 
un résultat positif aprés 6, 7, 8 jours. 

Ces solutions offrent un milieu favorable au développement des 
impuretés (subtilis, coli-bacille, pyocyanique, staphylocoques, 
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moisissures). La rate perd sa consistance normale et devient 
diffluente, ’hémoglobine du sang qu’elle renferme se dissout 
et colore les solutions. Celles-ci deviennent acides et ne sauraient 
presenter de garanties suffisantes pour la conservation des pro- 
duits suspects en vue d’un diagnostic. 

Au contraire, a partir des titres de 20 et 25 0 /0, les microorga- 
nismes étrangers ne se développent pas. La rate conserve son 
aspect et sa consistance normale. Les solutions se maintiennent 
claires, et malgré la faible acidité qu’elles présentent au bout de 
quelques jours, permettent la conservation de la virulence 8 et 
9 jours. La solution a 200 /0 est celle qui nous a donné les meilleurs 
résultats. 

En conservant dans cette solution, 4 la température du labo- 
ratoire (25 a 28°), la rate d’un cobaye mort de peste en 36 heures, 
rate dont 41 c.c. d’émulsion tuait le cobaye en 2 jours 4 /2, nous 
avons pu aprés 8 jours, en inoculant a un cobaye de 0,600 gr. 
1c. c. dune émulsion en eau physiologique d’un fragment de la 
rate conservée, tuer l’animal en 3 jours 4 /2 et retrouver dans sa 
rate le B. de Yersin pur. 

En ajoutant a cette solution 2 /00 de carbonate de chaux, les 
résultats ont été encore plus satisfaisants, puisque nous avons 
pu conserver la virulence 13 jours, et aprés cette durée, tuer le 
cobaye en 4 jours. 

Comme on le voit par le tableau suivant, le virus est 
atténué par l’action de la glycérine et, au lieu de tuer le cobaye 
en 2 jours 1 /2, il ne le tue plus qu’en 4 jours ou 3 jours 4 /2. 

Comme animaux d’expérience nous nous sommes servis du 
rat et du cobaye. 

Le rat appartenait 4 une variété d’Annam (Nhatrang), 
dont les caractéristiques sont les suivantes : pelage fauve en 
dessus, blanc grisdtre en dessous, d’une longueur de 24 centi- 
métres environ, a queue sensiblement égale a la longueur du corps 
(12 centimétres), 4 mamelles, oreilles un peu plus longues que 
la moitié de la téte, poids 30 grammes environ. 
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la solution, 
Solution @ 20 0/0. 
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surface. 
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Exp. V.C. 49.) 2). Tac IS AO i eae 
Solution a 20 0/0, carboratée a 2 0/0, 

Exp Lee Ac | 94. [E.98,880) + 4i. 
2K. ee 

[elas tO SO,880' 7 See yy 
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Le cobaye est I’animal de choix. Il meurt en 3 ou 4 jours et 
montre a l’autopsie les signes constants suivants : tuméfaction 
de la cuisse du cdté injecté, hypertrophie ganglionnaire considé- 
rable du méme coté, souvent cedéme gélatiniforme sous-cutané, 
hypertrophie de la rate,qui ne présente pas de tubercules miliaires 
lorsque le cobaye meurt en 3 ou 4 jours, ct en est farcie lorsqwil 
meurt en 6 jours. Le bacille de Yersin présente dans les frottis 
sa forme la plus classique, sur laquelle il est impossible de se mé- 
prendre. 


Le rat, dans la plupart des cas, s’est montré réactif moins str 
que le cobaye. 

Sur les 6 recherches faites sur des ganglions humains, dans 
un cas il nous a permis cependant de faire le diagnostic un jour 
plus vite que le cobaye (3 jours au lieu de 4). Dans un eas, avec 
une rapidité égale (3 jours 1/2). Dans 2 cas avec une rapidité 
moindre (4 jours au lieu de 5, 6 et 11 jours au lieu de 4); enfin, 
dans 2 cas, le résultat a été négatif, et si nous ne nous étions 
adressé qu’a ce rongeur, nous aurions considéré comme négatifs 
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des cas qui ne l’étaient pas. De plus, dans les frottis de rate 
de rat, il est fréquent de rencontrer des granulations colorées en 
violet par la thionine, qui peuvent laisser des doutes sur le dia- 
gnostic a un observateur non prévenu ou insuffisamment rompu 
a ces recherches. 

I] ne faut done pas se priver de ce précieux animal d’expé- 
rience qu'il est toujours facile de se procurer, mais, autant que 
possible, il est préférable de recourir a la fois au rat et au cobaye. 
Ce dernier reste 4 notre avis, l’animal de choix. Notre opinion 
s’appuie non seulement sur les 6 cas provenant de ganglions 
humains, mais sur toutes nos expériences dans lesquelles nous 
n’avons jamais vu de cobaye résister si le rat mourait, tandis que 
inverse s’est produit a plusieurs reprises. 

La technique que nous employons est la suivante : 

1° Aw poste expéditeur. — Un ganglion ou un fragment de 
ganglion est prélevé sur le cadavre, aussit6t que possible aprés 
la mort, avec l’aseptie la plus rigoureuse des instruments et du 
champ opératoire et mis dans un flacon (1) a large ouverture, 
d’une contenance de 150 a 200 c. c., contenant 125 4175 c. c. dela 
solution suivante : 

Glycérine neutre -a 30° B. 20 ¢. c. 
Eau distillée — SO 6.26, 
Carbonate de chaux — 2 gr. 

L’introduction du ganglion dans le flacon est faite aussi rapi- 
dement que possible, les bords du flacon et le bouchon ayant été 
passés rapidement a la flamme d’une lampe a alcool, suivant la 
technique usuelle employée en bactériologie pour les ensemence- 
ments. Le bouchon est paraffiné ou recouvert de cire a cacheter. 
Le flacon portant un numéro d’ordre et la date du prélévement est 
aussit6t expédié au laboratoire par les voies les plus rapides, 
accompagné d’une lettre donnant toutes les indications sur le cas 
clinique. 

Il. Au laboratoire. — Dés larrivée au laboratoire, un frag- 
ment de 4/2 centimétre 4 1 centimétre carré de ce ganglion est 
prélevé au moyen d’instruments stériles(pince a griffe et ciseaux 
droits), essuyé dans un papier buvard stérile pour enlever la 
glycérine en excés et trituré et émulsionné, au moyen d’une forte 


(1) Les flacons contenant la solution ‘stérilisée sont expédiés par l'Institut 
Pasteur de Saigon aux postes qui en font la demande. 
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baguette de verre dans un petit verre 4 expérience, d’une 
contenance de 30 grammes, avec 2¢.¢.1 /2 d’une solution physio- 
logique a 9/1,000 (le papier filtre qui recouvre le verre a pied 
stérile peut servir a essuyer le fragment de ganglion). Dés que 
l’émulsion est terminée, il est nécessaire de la laisser reposer up 
instant pour laisser déposer les particules qui pourraient obstruer 
Vaiguille de la seringue. I] n’y a plus qu’a aspirer l’émulsion 
au moyen d’une seringue hypodermique de Roux, d’une conte- 
nance de 2 c. c., et a en injecter 1 c. c. dans la cuisse d’un 
cobaye de 3 4500 grammes et 1/2 c. c. dans la cuisse de 2 rats 
(injection intramusculaire). 

En résumé, aux colonies le procédé de diagnostic par conser- 
vation du matériel dans une solution de glycérine a 20 O /0, carbo- 
natée a 2 0/0, présente les avantages suivants : 

1° II évite la putréfaction du matériel; 

2° Il permet a tout laboratoire, au moyen d’une Lage 
trés simple, d’établir avec certitude un diagnostic en 3 ou 4 jours, 
en partant d’un produit pouvant étre conservé depuis 13 jours, 
cest-a-dire pouvant provenir d’un poste éloigné de plusieurs 
centaines de kilometres ; | 

3° Il permet ’établir le diagnostic avec plus de rapidité que 
par la méthode d’Albrech et Ghon; 

4° I] peut étre utilisé en médecine légale. 


Rapport entre la tuberculose aviaire 
at celle des mammiféres 


Pan LE Proresseur Dt D. A, DE JONG, de Leyde. 


J’ai fait sur cette question une communication assez détaillée 
a lassemblée de la Société vétérinaire néerlandaise (12 octo- 
bre 1907); ultérieurement je l’ai publiée en hollandais dans le 
quatriéme volume de mes publications sur Pathologie et hygiéne 
vétérinaire (1). [1 n’est pas invraisemblable que ces communica- 
tions soient peu connues justement par le fait qu’elles ont été 
publiées dans ladite langue. La question ayant été inscrite a 
Yordre du jour du I[X® Congrés international de médecine vété- 
rinaire, tenu a La Haye du 13-19 septembre 1909, je veux y reve- 
nir sur quelques points, ayant a apporter quelques faits nouveaux. 
Je, dois cependant mentionner d’abord que mon travail hollan- 
dais sus-mentionné a été cité par MW. Arloing de Lyon dans son _ 
rapport audit congrés sur La tuberculose aviaire en rapport 
avec la tuberculose des mammiferes et par M. Stuurman dans son 
rapport sur L’entérite chronique spécifique du beuf. 

Une question importante dans la solution du probleme de 
Punité ou de la dualité des bacilles des oiseaux et des mammiferes 
reste toujours celle-ci: 

Peut-on trouver le bacille type des mammiferes chez les 
oiseaux et le type aviaire chez les mammiferes? 

Quant ala premiére partie de la question on sait que, notam- 


(1) D. A. pp Jone, Het verband tusschen zoogdier-en vogeltuberculose. Veteri- 
naire Pathologie en Hygiene, Erste deel, 44 Reeks, Leiden, 1908. 
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ment, le perroquet peut avoir une tuberculose causée par un 
hacille qui posséde tous les caractéres du bacille des mammiféres. 
Le fait est si généralement connu que je ne veux pas m’y arréter, 
ajoutant seulement que MM. Koch et L. Rabinowitsch ont isolé 
le bacille des mammiféres dans des cas de tuberculose spontanée 
chez deux autres oiseaux (1). Sur la deuxiéme partie de la ques- 
tion, nous possédons un grand nombre de communications pou- 
vant se diviser en anciennes et modernes. Les premieres sont 
celles de Fischel, Hueppe, Pansini et partiellement celles de 
Nocard. Pour le moment je ne m’occuperal que des modernes, 
qui offrent plus d’intérét. 

Sous ce rapport, nous savons_a ce Jour qu’on peut observer 
une twberculose spontanée, causée par le bacille aviaire, chez les 
mammiféres suivants, qui de méme peuvent tous prendre une tu- 
berculose causée par le bacille des mammiféres, savoir : 

1. La souris (observation de de Jong (2). 

Le rat (observation de Lydia Rabinowitsch (3). 
Le pore (observation de Weber et Bofinger (4). 
L’homme (observation de Lydia Rabinowitsch (5). 

Singe (observation de Lydia Rabinowitsch (6). 

Comme le fait remarquer M. Arloing, dans son rapport pour 
le congrés de La Haye, mon observation concernant la twbercu- 
lose spontanée de la souris, causée par un bacille aviaire avec des 
caractéres trés constants, m’a conduit a l’opinion, défendue a 
Budapest (7), quwil existe des différences constantes entre le 
bacille aviaire et celui des mammiféres, quoique le premier 
puisse étre dangereux pour les mammiféres. On peut rencon- 
trer chez ceux-ci deux tuberculoses, et ja tuberculose des 


op wo 


(1) Rasrnowirtscu, Arbeiten ats dem pathologischen Institut in Berlin. 

(2) D. A. pz Jone, La tuberculose spontanée des souris. Rapport pour le Congrés 
Phygiéne et de démographie a Bruzelles, 1903. 

(3) Rasinowitrscu, Die Gefligeltuberkulose und ihre Beziehungen zur Siiugetier- 
tuberkulose, Deutsche med. Wochenschrift, n° 46, 1904. 

(4) WEBER UND BorinceEr, Die Hithnertuberkulose. Tuberkulose-Arbeiten aus dem 
Katserlichen Gesundheitsamte, 1904. 

(5) Rasinowitscu, Untersuchungen tiber die Bezichungen zwischen der Tuber- 
kulose des Menschen und der Thiere. Arbeiten ais dem pathologischen Institut zu 
Berlin. 

(6) Rasrnowitscu, Ueber spontane Affentuberkulose, Deutsche med. Wochen- 
schrift, 1906, n° 22, 

(7) D. A. pz Jone, Rapports entre la tuberculose de ’homme, du gros bétail, de 
la volaille et d’autres animaux domestiques (notamment du chien), VI/J¢ Congres 
de médecine vélérinatre, Budapest, 1905. / 
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oiseaux constitue un danger réel pour les mammiféres ainsi que 
pour ’homme. 

Parmi les mammiféres que j’ai indiqués, on ne trouve pas 
mentionnés le cheval et le beuf. 

Sur la tuberculose dorigine aviaire chez le cheval, nous possé- 
dons des communications de Nocard (1) et de Wiener (2). Néan- 
moins la question n’est pas résolue et leurs observations ne sont 
pas encore confirmées. On ne réussit pas toujours trés vite a 
déterminer la nature des bacilles tuberculeux chez le cheval, 
surtout quand on veut conclure d’aprés les résultats d’inocula- 
tion de cobayes et de lapins. Cela ressort d’un cas que j’ai 
observé (3) ot les lésions du cheval, inoculées au cobaye, firent 
penser d’abord a la tuberculose aviaire, tandis que plus tard, 
les qualités tant culturales que pathogénes du bacille isolé le 
firent reconnaitre comme bacille tuberculeux des mammifeéres. 

Quant au boeuf, nous avons lancienne communication de 
Kruse (4) et notamment les recherches récentes sur l’entérite 
chronique du beuf, causée par des bacilles acido-résistants. Il y 
a des auteurs et parmi eux M. Stuurman (5) qui maintiennent 
Pancienne conception, qu’on a affaire ici a une tuberculose causée 
par un bacille aviatre. 

_ Mes propres expériences sur cette maladie, décrites aussi 
dans le travail hollandais mentionné, seront reproduites a la fin 
de ce mémoire. Mais la question me donne l’oceasion de dire quel- 
ques mots sur ¢ 


LA TUBERCULOSE SPONTANEE DU LAPIN 


Nous savons que le lapin est assez sensible a l’infection par le 
bacille des mammiféres et qu’il est, avec le cobaye, l’animal de 
choix pour pratiquer des inoculations de diagnostic. D’ailleurs 
nous savons, d’aprés les belles recherches de Straus et Gama- 
leia (6) que le cobaye est peu sensible a l’imoculation du bacille 
aviaire, qui agit peu sur lui, ou bien lui donne une tuberculose 
Nocarp, Recueil de Médecine vétérinaire, 30 avril 1896, n° 8. 


) | 
) Wiener, Wiener klinische Wochenschrift, 1903, n° 20. 

) D. A. pg Jone, Veterinaire pathologie en hygiene, 44° reeks, Leiden, 1908. 
) 


naire, La Haye, 1909. Ws 
(6) Srraus Et GAMALEIA, Archives de médecine expérimentale, 1891. 
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infiltrante du type Yersin. ll différe en ce point considérable-. 
ment du lapin, assez sensible au bacille aviaire capable de pro- 
voquer chez cet animal une tuberculose type Laennec. Le lapin 
est donc sensible aux deux tuberculoses et le cobaye, animal de 
choix pour déceler l’existence de la tuberculose des mammiferes, 
est beaucoup moins sensible que le lapin au bacille aviaire. 

D’un haut intérét est done la question : Eaiste-t-il une tuber- 
culose spontanée du lapin, et dans le cas, quelle est sa nature ? 

Je veux rappeler que M. Stuurman, en nourrissant un lapin 
avec les glandes mésentériques d’une vache qui avait souffert 
de lentérite chronique a bacilles acido-résistants, cultivait, des 
lésions tuberculeuses de ce lapin, un bacille qui bien stirement 
fut reconnu par nous deux comme un bacille aviaire. Ce fut le 
point de départ des recherches ultérieures de Stuurman sur l’enté- 
rite chronique, lesquelles font croire que ladite entérite est causée 
probablement par le bacille aviaire (1). 

Je veux laisser de coté cette question pour dire seulement que 
j'ai objecté que, dans l’expérience de Stuurman, il ne fut pas sare- 
ment établi que le lapin avait été infecté avec le matériel du 
boeuf, parce quwil était toujours possible que le lapin fut atteint 
dune tuberculose spontanée causée par le bacille aviaire! 

Des ce moment, il était encore plus intéressant de savoir si 
le lapin montrait une tuberculose spontanée et, dans le cas, de 
quelle nature était le bacille. 

Le [X®Congrés international de Médecine vétérinaire a La 
Haye, en 1909, nous a fourni une indication sur ce point dans 
le rapport de M. O. Bang (2) qui y traite la question de lidentité 
et y apporte les résultats d’expériences non répétées jusqu’a ce 
jour (3). Mais le fait qui m’intéresse en ce moment est qu’il dit 
avoir isolé un bacille aviaire provenant d'un lapin spontanément 
tuberculeux. Voila donc un argument en faveur de l’objection 
que je soulevais contre linterprétation de lexpérience de 
Stuurman. Vraiment le lapin peut avoir spontanément la tuber- 
culose avzaire. 

Cependant, je peux apporter un autre cas de nature diffé- 
rente. M. Dhont de Rotterdam m’a envoyé, le 24 juillet 1909, le 


(1) SruurRMANN. Rapport pour le congrés a4 La Haye, 1909. 
(2) O. Bane, Rapport pour le congrés & La Haye, 1909. 
(3) O. Bane, Centralblatt fiir Bakteriologie, XLVI, 1908. 


TUBERCULOSE AVIAIRE 899 


cadavre d’un lapin montrant une tuberculose bien étendue, 
type Laennec. Dans les poumons et les ganglions médiastinaux, 
sur la plévre pariétale, dans le foie et dans le rein gauche se trou- 
vérent des tubercules avec beaucoup de bacilles. L’inoculation 
a quatre lapins et & quatre cobayes a amené la mort de deux des 
cobayes le 21 et le 22 aofit 1909, avec une tuberculose type 
Laennec bien évidente, et la culture est celle du bacille tubercu- 
leux des mammiféres. Les nombreuses cultures issues des 
lésions de ces cobayes montrent l’aspect sec et verruqueux bien 
connu de ce bacille. 

Les autres cobayes sont devenus tuberculeux de la maniére 
ordinaire (par des bacilles des mammiféres) ainsi que les lapins, 
dont un a succombé le 2 octobre. Voila donc constaté le fait que le 
lapin peut avoir aussi une tuberculose spontanée causée par le 
bacille des mammiféres et qu’il doit étre rangé au nombre des 
mammifeéres sensibles aux deux tuberculoses. 


LA TUBERCULOSE AVIAIRE DU PORG 


Nous possédons une communication de Weber et Bofinger (1) 
constatant qu’accidentellement il fut trouvé, chez un porc, un 
ganglion mésentérique caséifié dont on réussit a isoler un ba- 
cule aviaire. Il s’agissait d’un processus localisé, rappelant beau- 
coup les altérations tuberculeuses causées par les bacilles aviaires, 
ingérés par des porcs avec la nourriture (expériences personnelles, 
observation (2) de Titze (3) et de O. Bang (4). 

Nous avons eu la bonne fortune de pouvoir constater un cas 
de tuberculose spontanée et généralisée chez le porc et causée par 
le bacille aviaire. L’examen en a été fait avec la collaboration du 
directeur-adjoint de l’abattoir de Leyde, M. Keyser. 

Le 14 aoait 1909, examen d’un pore abattu a Vabattoir de 
Leyde montre une tuberculose généralisée. L’animal était amai- 
geri, et d’un poids inférieur acelui de ses congénéres dela méme 
souche. Le foie et les ganglions porte, la rate, les ganglions mésen- 
tériques, rénaux, les reins eux-mémes, les ganglions médias- 


) WeBer et Borincer, Tuberkulose-Arbeiten, 1904. 

) De Jone, Rapport pour le congrés de Budapest, 1905. 
) Titze, Tuberkulose- Arbeiten, Berlin, 1907. 

) O. Bane, Rapport pour le congrés de La Haye, 1909. 
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tinaux, bronchiaux et sub-maxillaires étaient envahis par de 
nombreux foyers tuberculeux. Beaucoup d’autres ganglions mon- 
traient seulement de la tuméfaction et de la rougeur. 

Le contenu des foyers de la rate d’une couleur jaune sale 


renfermait beaucoup de bacilles. 

L’aspect des ganglions mésentériques attira plus spéciale- 
ment l’attention, parce que le tissu glandulaire était changé en 
une matiére caséeuse et partiellement spongieuse qui contenait 
une quantité énorme de bacilles. De méme, les reins contenaient 


beaucoup de bacilles tuberculeux. 
De la matiére caséeuse des ganglions mésentériques on ino- 


cula : 
a) Une poule dans le muscle pectoral ; 
b) Un lapin dans le péritoine; 
c) Un lapin sous la peau; 
d) Un cobaye dans le péritoine; 
e) Un cobaye sous la peau de la cuisse; 


a) La poule est morte aprés 153 jours, avec une diminution de poids de 
362 grammes. Autopsie : tuberculose généralisée. Les cultures du foie, de 
la rate et des reins fournissent le bacille aviaire. 

b) Le lapin, inoculé dans le péritoine, est mort de tuberculose généralisée 
apres 268 jours, avec une diminution de poids de 490 grammes. Les cultures 
donnaient le bacille aviaire. ; 

c) Le lapin, inoculé sous la peau,a vécu pendant 463 jours aprés 
Yinoculation et a diminué de 990 grammes. Autopsie : tuberculose géné- 
ralisée. Cultures du type aviaire. 

d) Le cobaye, inoculé dans le péritoine, montrait une tuberculose au 
lieu dinoculation, aprés 45 jours et une mammite tuberculose aprés 
5g jours. 70 jours aprés l’inoculation, une injection de 0 gr. 644 de tuber- 
culine brute A.-A.-P. @origine bovine (le poids était 644 grammes) tuait 
Yanimal en 14 heures 3/4. Autopsie : petits tubercules et quelques foyers 
plus grands dans le foie; mammite tuberculeuse. Un autre cobaye fut 
inoculé avec un petit morceau du foie. A lexception d’une tuméfaction 
passagére, Panimal est resté sain. 

e) Le cobaye, inoculé sous la peau, a montré un abcés au lieu d’ino- 
culation et une tuméfaction des ganglions de ‘la région, et il a guéri 
ensuite. 


Le résultat des inoculations et des cultures a démontré 
d’une maniére évidente la twberculose aviaire chez le porc, dont la 
tuberculose géneéralisée a causé la saisie totale de la viande. 

Ainsi le pore entre done dans la.catégorie des mammiféres 
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qui peuvent avoir spontanément deux tuberculoses, Vune causée 
par le bacille des mammiferes, l autre par le bacille aviaire. 

Les faits relatés montrent une fois de plus que le bacille de la 
tuberculose aviaire est un danger pour les mammiféres, méme 
quand on ne veut pas accepter l’identité originelle des bacilles 
aviaires et des mammiféres. La tuberculose aviaire est donc aussi 
un danger pour homme, un danger qui doit étre combattu. 
L’inspection de la volaille destinée a lalimentation de ’ homme doit 
étre exigée, que les bacilles des mammiféres ou des oiseaux soient 
de méme origine on non. ; 


LA TRANSFORMATION DU BACILLE DES MAMMIFERES 


EN CELUI DES OISEAUX 


On sait ’opinion que j’ai défendue a Budapest au VIII¢ Con- — 
grés international de Médecine vétérinaire, concernant la diffé- 
rence entre le bacille aviaire et celui des mammiféres (1). Dans 
toutes mes expériences j’avais vu une différence tellement cons- 
tante entre les deux bacilles que je n’osais pas parler d’unité. 
Je concluais méme Aa la non identité, quoique je proclamasse le 
danger du bacille aviaire vis-a-vis des mammiféres. Aujourd’hui 
j'ai changé d’avis grace aux observations que j’ai pu faire depuis 
et que j’ai communiquées dans le travail hollandais cité au com- 
mencement de ce mémoire. M. Arloing, de Lyon, m’a fait le grand 
honneur de mentionner mes observations dans J intéressant 
rapport quwil a élaboré pour le IX® Congrés de Médecine vété- 
rinaire & La Haye en 1909. Je n’ai jamais réussi a obtenir la 
transformation du bacille des mammiféres en celui des oiseaux 
en suivant la méthode pratiquée par M.O. Bang et dont il a publié 
les résultats dans le Centralblatt fiir, Backteriologie (2) et aussi 
dans son rapport pour le Congrés de La Haye. Jamais je n’ai pu 
obtenir la tuberculisation des poules en leur inoculant le bacille 
des mammiféres. Parfois elles ont succombé aprés de nombreuses 
semaines, cachectiques et émaciées, mais la culture restait in- 
fructueuse. Dans d’autres cas, je croyais avoir obtenu des proces- 
sus tuberculeux locaux, mais le bacille était absent ou bien je 


(1) De Jona, Loe cit. 
(2) O. Bane, Loe. cit. 
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ne réussissais pas A Visoler. J’avoue que malgré que j’aie été 
amené aux mémes conclusions que Bang, je gardais un certain 
septicisme a Pégard de l’exactitude de ses expériences. 

Le point de départ de mon observation est un cas de tuber- 
culose congénitale du veau, qu’on voit assez fréquemment a Leyde. 
Une femelle de cobaye pleine, inoculée avec les lésions des pou- 
mons, devint tuberculeuse du type Vuillemin. Le foetus et 
les annexes furent lavés au sublimé, le foetus débarrassé de 
ses annexes fut lavé de méme et enfin il fut autopsié avec les 
précautions nécessaires. De. trois cobayes inoculés successive- 
ment avec de la matiére du foie, de la rate et du poumon, le der- 
nier a succombé aprés huit semaines, avec une tuberculose du 
type Villemin tres caractéristique. Néanmoins la culture était 
celle du bacille aviaire. Et tous les tubes montraient le méme 
aspect. 

L’antagonisme enire Vaspect anatomique et la culture était 
frappant. 

La culture fut inoculée 4 des poules, des pigeons, des lapins 
et des cobayes. Toutes les poules, au nombre de 3, ont présenté 
une tuberculose généralisée dont la culture possédait le type 
aviaire. Des 4 lapins, 3 ont eu une tuberculose généralisée, dont 
es cultures donnaient le bacille aviaire. Des pigeons, 1 a succombé 
a la tuberculose. Mais le résultat le plus intéressant est celui de 
inoculation des cobayes. J’ai inoculé 8 cobayes, 4 dans le péritoine 
et 4sous la peau. 2 d’entre eux inoculés dans le péritoine et 2 autres 
inoculés sous la peau sont restés parfaitement sains. Les 2 autres, 
infectés par voie sous-cutanée, ont montré un abcés au lieu d’ino- © 
culation, avec tuméfaction ganglionnaire passagére, le tout 
suivi de guérison. 

Un des cobayes restants, inoculé dans le péritoine, fortement 
amaigri est mort sans lésions apparentes. 

Néanmoins Vensemencement des. organes donnait le bacille 
aviaire. Dans de tels cas on parle de la tuberculose type Yersin. 
Mais le quatriéme cobaye, inoculé dans le péritoine, est mort 
apres 3 mois, montrant des lésions tuberculeuses des organes, qui 
autorisent a parler du type Villemin. Aussi, dans ce cas, le bacille 
isolé de ces lésions était le bacille aviaire. 

Je ne veux pas donner plus de détails; on peut les trouver 
dans la cornmunication originale. Mais pour moi l’observation 
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est la preuve que la différence entre la tuberculose des mammi- 
féres et celle des oiseaux n’est pas absolue et que le passage d’ une 
forme dans lV autre est possible. 

Qwune telle altération ou variation prenne beaucoup de 
temps, cela découle de observation mentionnée et aussi de ces 
cas ou le type aviaire avait causé des maladies spontanées ou 
expérimentales, chez des mammiféres, rappelant la tuberculose 
Laennec, sans cependant changer de qualité. Mais la possibilité 
dune transformation d’un bacille dans autre doit étre acceptée 
et avec elle Punité du bacille tuberculeux. D’ailleurs cette possi- 
bilité a été montré aussi par M. Arloing, A Paide de son procédé 
des cultures homogeénes et par ses autres nombreuses recherches. 
Nous avons donc une raison de plus de prendre des mesures 
contre la tuberculose aviaire, parce que non seulem>nt son bacille 
peut infecter les mammiféres, mais parce que la possibilité 
existe que le bacille aviaire puisse se changer en celui des mammi- 
feres. L’ HYGIENE EXIGE AINSI DES MESURES CONTRE LA TUBER- 
CULOSE DE LA VOLAILLE. 


APPENDICE 
L’ENTERITE CHRONIQUE SPECIFIQUE DU BUF ET LA TUBERCULOSE 


AVIAIRE 


Sur cette maladie nous avons institué des recherches dans 
notre laboratoire, et aussi avec M. ¢. d. Sluys, directeur de l’abat- 
toir d’Amsterdam. Les premiéres expériences de M. Stuurman (1) 
ont été également faites dans notre laboratoire. Je veux y 
revenir au sujet des relations qui existent entre la tuberculose 
des mammifeéres et celle des oiseaux. 

AuCongrésd’hygiéneet de démographie 4 Bruxellesen 1903 (2), 
j’ai dit que les bacilles acido-résistants, que l’on considére comme 
agents spécifiques de l’entérite, ne se trouvent pas limités aux 
intestins et aux glandes mésentériques, mais qu’on réussit par- 
fois a les trouver dans des ganglions plus éloignés, par exemple 
les ganglions iliaques et rénaux. Les autres auteurs ne mention- 


(4) Sruuman, Rapport pour le congrés de La Haye, 1909. 
(2) D. A. pE Jone, Rapport pour ledit Congres. 
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nent pas cette particularité qui, d’ailleurs, n’a @importance que 
parce qu'elle nous donne parfois Poceasion d’obtenir des mate- 
riaux plus appropriés a la recherche bactériclogique, que ceux 
que l’on emprunte a lintestin ou aux ganglions mésentériques. 

D’ailleurs, les recherches bactériologiques m’ont donné les 
résultats négatifs dont parlent les autres auteurs. Une fois, en 
inoculant le matériel suspect avec du beurre stérilisé dans le 
péritoine, chez des cobayes, j’ai obtenu des cultures de petits 
bacilles, cependant sans acido-résistance, aussi ne leur ai-je attri- 
bué aucune valeur. 

Avec M. v. d. Sluys, j'ai entrepris toute une séric d’expérieaces. 
Nous avons inoculé des cobayes et des lapins par différentes 
voies. Le résultat était absolument négatif. Nous ayons inoculé 
une chéyre et un veau par voile intraveineuse, parce qu'il est 
connu que ces animaux réagissent trés nettement par cette ino- 
culation, tant a la tuberculose aviaire qu’a celle des mammi- 
fores. Le résultat était de nouveau négatif. ; 

Enfin, j’ai décrit, dans la communication hollandaise men- 
tionnée plus haut, de nouvelles expériences. En 1907 j’ai inoculé 
un veau sous la peau du cou, un autre dans la veine jugulaire, 
tandis qu’un troisiéme a mangé, 4 quatre reprises, la muqueuse 
de lintestin et les glandes mésentériques d’un animal mort de 
la maladie. La matiére pathologique fut diluée et mélangée avec 
de l’eau stérilisée et le tout mélangé avec du lait. 

Le veau inoculé dans la jugulaire est tombé malade, il a 
montré les symptémes d’une pneumonie, plus tard ont apparu 
des arthrites, mais l’animal a fini par guérir complétement. 

Celui inoculé par voie sous-cutanée n’a montré ni tuméfac- 
tion au lieu d’inoculation, ni gonflement du ganglion de la région; 
il a toussé pendant quelque temps, tandis que sa température 
était un peu élevée, mais il a fini par guérir. 

L’animal infecté par la voie digestive a montré, un mois apres 
Pinfection, une diarrhée sanguinolente passagére, pendant cing 
ou six jours. Ensuite ’animal a guéri et est resté sain. 

J'ai cité ces expériences pour démontrer que la tuber- 
culose doit étre exclue. En cas de tuberculose, le résultat 
des expériences aurait été tout autre. Méme en cas de tuberculose 
aviaire, les animaux d’expérience auraient montré les lésions 
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qu’on obtient quand on infecte des veaux avec le bacille aviaire, 
lésions que j’ai décrites antérieurement. (1). 

Pour moi, la nature tuberculeuse de cette entérite est trés douteuse. 

Mais néanmoins il est rationnel de reconnaitre la valeur des 
expériences de Stuurman, qui, dans son rapport, veut. démontrer 
a aide de deux séries d’expériences que dans les cas d’entérite 
chronique spécifique du boeuf, il s’agit de la tuberculose aviaire. 

Dans la premiére série, en nourrissant un lapin avec des 
lésions de lentérite chronique, il obtint des lésions, desquelles 
il cultiva le bacille aviaire. 

Dans la seconde série, il fait manger 4 un cobaye des lésions 
@entérite et Pinocule en méme temps sous la peau de la cuisse. 
Dans ce cas, il isole également un bacille aviaire. 

Stuurman conclut done qwil s’agit probablement, dans ces 
cas, d’entérite chronique de la tuberculose aviaire. | 

I] passe en revue les objections qu’on peut faire A ses expé- 
riences. Si on admet que le lapin est spontanément infecté 
par le bacille aviaire, un tel fait ne peut étre accepté pour le 
cobaye. . 

Les remarques de Stuurman sont parfaitement justifiées, 
La solution définitive de la question ne pourra étre donnée que * 
par la reproduction de la maladie elle-méme, au moyen des 
hacilles isolés. Jusqu’a ce jour on n’a pas encore réussi. 

Seulement l’on peut penser encore a une possibilité qui n’a 
pas été entrevue par Stuurman. 

Acceptons pour le moment que Stuurman a infecté un lapin 
et un cobaye avec des lésions provenant de vaches atteintes 
dentérite chronique et qu’il leur ait donné, de cette maniére, une 
tuberculose aviaire, il est encore possible que cette tuberculose 
aviaire ne provienne pas de la maladie de l’intestin, mais que l’ani- 
mal ait souffert a la fois d’entérite et d’une infection d’origine 
aviaire. Nous savons que les beeufs, a cdté de l’entérite, peuvent 
avoir la tuberculose ordinaire. Ne peuvent-ils pas avoir en méme 
temps et de la méme maniére la tuberculose aviaire? 

N’oublions pas que Stuwurman a contaminé par voie digestive 
le lapin, qui s’infecte facilement avec le bacille aviaire, et qu’il 


(1) D. A. pg Jone, Rapport pour le congrés @hygiene et de démographie, 1903. 
Rapport pour le VIII® Congres international de médecine vétérinaire a Budapest, 1905. 
Vetérinaire Pathologie in Hygiene, III et IV, Leyde, 1905 et 1908. 
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a infecté per os et par voie sous-cutanée le cobaye, plus résistant 
4 la tuberculose aviaire et que ce dernier fut plus intensivement 
infecté que le lapin. Or, dans ce dernier cas, l’infection du cobaye 
doit étre estimée possible, méme si on accepte que les lésions du 
boeuf n’étaient que partiellement dues au bacille aviaire. 

Bien que je pense que l’entérite chronique n’est pas causée 
par le bacille aviaire, j’admets que les animaux d’expérience de 
Stuurman avaient contracté la tuberculose due a ce bacille. 

Mais ce qui en tout cas résulte des expériences de Stuurman, 
c'est que le boeuf peut souffrir spontanément de la tuberculose 
aviaire, soit sous forme d’entérite chronique (ce que je mets en 
doute), soit d’une autre maniére ainsi que je le crois. Alors la 
série des mammiféres sensibles a la tuberculose aviaire est encore 
augmentée du boeuf. Actuellement les mammiferes qui peuvent 
montrer spontanément la tuberculose aviaire sont donc: l homme, 
le singe, le beeuf, le porc, le lapin, le rat et la souris. Il s’entend 
que les cas augmenteront quand il sera prouvé que le bacille 
des mammiféres peut se transformer en bacille aviaire par simple 
variation ou piutot par mutation. Alors il ne sera plus possible 
_ de séparer les deux tuberculoses, mais en me basant sur les données 
que nous possédons dés maintenant, je crois rationnel de faire 
tomber la barriere. 


Etudes épidémiologiques et 
prophylactiques du paludisme 
Huitieme Campagne en Algérie - 1909 (1) 


PAR LES Drs EpmMonp SERGENT ev Ermxns SERGENT 


Le plan de ce rapport sera le méme que celui des précédents (2). 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


En Vabsence de toute statistique sérieuse, impression géné- 
rale est que l’épidémie de 1909 a eu moins de virulence que celle de 
1908. Comparativement a l’année 1904 ou le paludisme a été 
pandémique en Algérie, année 1909 a présenté une épidémie 
peu grave. 

Dans certains points du Haut Pays constantinois, ou le palu- 
disme était trés bénin d’habitude ou méme passait inapereu, une 
recrudescence trés violente s’est manifestée (région de Tebessa, 
de Khenchela, de Batna, de Barika), a la suite d’un printemps 
tres pluvieux. 


I. — Gites a ANOPHELINES 


1. Pluies. — Le printemps 1909 a été marqué, en certaines 
régions du Haut Pays constantinois, par des pluies particuliére- 
ment abondantes (région de Tébessa, Batna, Khenchela). 

2. Suintements. — Particuliérement abondarts et nocifs dans 


le Haut Pays constantinois. 


(1) Campagne dirigée pourle compte du Gouvernement Général de lAlgérie. 

(2) Voir Annales de l'Institut Pasteur, depuis 1902, et Atti della Societa per 
gli Studi della malaria, Rome. Voir Campagne antivaludigue de 1908, 
Alger, 1909, 247 p° 
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3. Gites ad eau chaude. — Les larves d’Anopheles macu- 
lipennis pullulent dans les eaux provenant de la source chaude 
du Hamma (environs de Constantine). La température de Peau, 
aux points ot les larves ont été recueillies, varie entre 32° et 33°. 


4. Paludisme des hauteurs. — Nous avons assisté a de pe- 
tites épidémies de paludisme dans des localités trés élevées, ordi- 
nairement peu paludéennes (région de Tébessa). 

5. Plantes d’eau favorisantes ou empéchantes. — Dans la 
vallée de la Seybouse, les gites ot croit le Zamichelia palustris 
(détermination du Dt Trabut) paraissent particuliérement favo- 
rables a la pallulation des larves d’Anophélines : au contraire, 
lorsque la Chara feetida y pousse, on note absence de larves. Ce 
fait ne se produit que si cette plante est en culture pure. 


6. Date apparition des larves. — Sur le littoral des environs 
d’Alger, les larves d’ Anopheles maculipennis sont trés rares en 
décembre, janvier et février, alors que celles d’An. algeriensis y 
sont trés nombreuses. (Les adultes d’ An. algeriensis éclosent en 
janvier, février, mars, aux abords immédiats d’ Alger.) 

7. Rapport entre la nature géologique des terrains et la biologie 
des Anophélines. —- Les argiles helvétiennes de certaines collines 
de la vallée du Cheliff (Gontass) ont pour caractére géologique 
de salir les eaux des oueds. Depuis 3 ans, les larves d’Anophélines 
ont été recherchées en vain, en toutes saisons, sur les bords des 
oueds, ot. l’eau reste boueuse. On les trouve seulement dans les 
mares, ou l’eau peut déposer lentement. 


8. Paludisme variant dans une méme région suivant Vimpor- 
tance des gites. — Dans la vallée de ?Oued-el-Kbir (département 
de Constantine) deux localités (4 entrée des gorges du Kheneg) 
sont Pune trés fiévreuse, l’autre indemne. Elles sont situées a deux 
kilométres une de l’autre, au bord du méme oued, dont les bords 
sont peu dangereux. D’une part présence de gites nombreux 
(sources, suintements), de ’autre pas de gites. 


9. Remuements de terre, cause présumée de paludisme. — Comme 
preuve al’appui de cette théorie on nous a cité souvent des cas de 
coincidence frappante entre l’époque d’un défrichement et l’éclo- 
sion d’une épidémie. Or l'année ou ces faits se produisent est 
précisément une année de recrudescence générale de paludisme 
dans la localité citée. D’autre part, de grands défoncements, effec- 
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tués dans d’autres localités, en d’autres années, sans déterminer 
d’épidémie, n’éveillent pas l’attention. 

10. Longueur du vol. — A Mondovi, la zone de défense de 
2 kilometres a été franchie, comme en 1908 et en 1907, mais en 
automne seulement. Une zone de 1,500 métres a encore suffi a 
Montebello; elle a été franchie & Penthiévre. Une zone infé- 
rieure a 1,000 métres a suffi 4 Tourville et A Sainte-Léonie. 

11. Ennemis des Moustiques. — Les Cyprionodon, poissons 
minuscules, quoique trés friands de larves, n’ont pas pu détruire 
complétement les Moustiques dans les mares ot. nous les avions 
acclimatés. 

12. Effet des pétrolages des gites d larves sur les Moustiques 
adultes. — Nous avons constaté le fait suivant, déja signalé par 
d’autres observateurs : le lendemain du pétrolage d’une mare, on 
trouve a la surface de l'eau des Moustiques adultes asphyxiés 
par les vapeurs du pétrole. 

13. Observations sur les Anophélines d’ Algérie. — Le Pyreto- 
phorus sergentit, signalé 4 El-Outaya seulement, existe aussi a 
Biskra, et a Beni-Ounif de Figuig. 

Des Pyretophorus myzomyifacies, dont les taches des ailes 
présentent la modification 
suivante, ont été observés 
a Baraki (Mitidja) dans le 
lit de ?Oued-el-Kbir (Bli- 
da), 4 Biskra et a Beni-Ou- 
nif de Figuig. La tache si- 
tuée ala base de la fourche 
de la premiére nervurelon- 
gitudinale est beaucoup. 
plus petite que les taches 
correspondantes de la cos- 
tale et dela sous-costale,et. 
se trouve au niveau de 
Pextremité apicale de ces Fig. 1. — Ailede Pyretophorus my somyifacies 
taches de la costale et dela (variété de Biskra). 
sous-costale. 

Les ceufs pondus par cette variété de Pyretophorus sont du 
type 2 de Stephens et ees, (flotteurs latéraux touchant 
les bords). 


4 
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Les larves présentent les caractéres suivants : soles des antennes 
simples, non branchues; soies frontales non branchues ; soies pal- 
mées, du 3° au 7° segment abdominal. Les digitations des soves pal- 
mées ont des filaments courts. 

A Biskra, les Pyretophorus myzomyifacies paraissent beaucoup 
plus « domestiques » que dans le Tell. On 
les trouve en grand nombre, en plein 
jour, dans les réfectoires, casernements 
du Fort Saint-Germain. 


QUT 


Il. — RESERVOIR DE VIRUS. 


fies 4 2 Cuattas Byrevphe: a Le pourcentage des rates hyper- 

rus myzomyifacies (variété trophiées nous donne toujours des indi- 

de la Mitidja). cations de valeur sur l’intensité du palu- 

disme des localités étudiées. La palpa- 

tion des rates est trés bien acceptée par les indigénes; nous n’a- 

vons jamais rencontré personnellement de difficultés dans les 
trois départements, du rivage au Sahara. 


Index du début des chaleurs. 


Proportion de grosses rates : 


De 0a 5 ans 265 sur 1279 
Enfants. § De 64810 — 288 — 1083 757 sur 3161 23.9 0/0 


De ii a15 — 204 — 799 
Adultes. (Au-dessus de 15 ans)....... 489 — 2544 19.2 0/0 
MOWAT Xen cpeeisaye 1246 5702 24.8 0/0 


Index des chaleurs et de la fin des chaleurs. 


Proportion des grosses rates : 


De 0a 53 ans 163 sur 608 

Enfants. ; De 6410 — 300 — 809 638 sur 2263 28.1 0/0 
* De 1148415 — 155 — 876 

Adultes. (Au-dessus de 15 ans)...... 124 — 445 27.1 0/0 


TOPAUS..cn fe. 739 — 2708 28.02 0/0 


2. Tableau des résultats des examens microscopiques du sang 


de sujets habitant des localités paludéennes (jusqu’au 31 décembre 
1909). 
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SS 


Parasité VHé ire. 
NOMBRE ités par matozoaire CORPS CORPS Aoe 
SS mn 
D’EXAMINES Tierce Tierce . iad oe, 
Patience Denienie: Quarte, | demi-lune. | pessaire. rate. 
—_—_—— eS 
47 fébricitants .... 2 8 4 4 4 42 
40 non fébricitants. 4 6 0 2 6 Pal 
57 ToTaux,.. 3 44 4 3 il 33 


48 a hématozoaire du 
paludisme. 


3. Fiévre bilieuse hémoglobinurique. — Le Dt de Cool a obtenu 
de bons résultats, dans deux cas de bilieuse hémoglobinurique, 
par un traitement au moyen du sérum antidiphtérique. 

4, Le sang d’un enfant indigéne, cachectique au dernier 
degré, couvert de purpura, contenait, par champ d’immersion, 
4.4 5 parasites de la tierce maligne, avec granulations de Maurer. 

5. Comme chaque année, nous avons constaté la présence de 
corps en pessaire et de corps en demi-lune, dans le sang des habi- 
tants cachectiques de localités palustres. 

6. Danger colporté par les émigrants kabyles. — Dans les chan- 
tiers de construction de la future ligne de Berrouaghia 4 Boghari, 
qui traverse des régions fiévreuses, le réservoir de virus le plus im- 
portant était représenté par les émigrants kabyles. On a vu, dans 
l’épidémie de Foum-el-Gueiss (v. plus loin), les rechutes d’ouvriers 
kabyles précéder les cas de premiére invasion des indigénes de la 
localité et des ouvriers européens. 

7. L’index endémique (par les rates) est, en régle générale, 
plus élevé chez les indigénes que chez les Européens d’une méme loca- 
lité. Fait exception a cette régle le centre de Toustain (vallée 
encaissée du Département de Constantine) ot l’index des indigé- 
nes de la mechta voisine est trés faible par rapport a celui des 
Européens. (Parasites de la tierce maligne et de la tierce bénigne 
dans le sang de certains Européens.) 

L’examen. du sang des indigénes montre que sur 60 sujets pris 
au hasard, dans la mechta en question, 51 présentent une aug- 
mentation notable du nombre des grands mononucléaires, signe 
du paludisme latent. 

8. Localisation du virus. — Dans les grosses agglomérations 
le virus paludéen parait se localiser aux faubourgs, il ne franchit 
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pas les remparts ou reste cantonné aux premiéres maisons 
(Arzew et son faubourg Tourville; Djidjelli et son quartier dit 
El-Kantara). 

Cette localisation tient sans doute a ce que les Anopheles 
trouvant sur place suffisamment de nourriture sanguine, sont peu 
portés a étendre le champ de leurs incursions. 

9. Rechutes préépidémiques. — Les ouvriers occupés aux 
premiers travaux du centre en création de Foum-El-Gueiss 
étaient surtout composés de Kabyles déja infectés ailleurs. A 
la fin de juillet tous furent terrassés par de fortes rechutes 
ce n’est que trois semaines plus tard que tous les autres ou- 
vriers européens et indigénes furent atteints a leur tour. 


Li = Suints Exeosns: 


Immunité relative des anciens infectés. — Au cours d’épidémies 
survenant 4 Foum-El-Gueiss et dans un chantier voisin de Té- 
bessa, seuls restérent en apparence indemnes les anciens habitants 
du pays, infectés et réinfectés depuis de longues années dans le 
pays méme. 


ETUDES PROPHYLATIQUES 


DIFFICULTES. DE LA PROPHYLAXIE. 


1. Pendant le mois de jetine des indigénes musulmans, qui, 
cette année tombait en pleine saison fiévreuse, on n’a pas été 
obligé d’interrompre la quininisation des grandes personnes; mais 
la dose de quinine remise dans la journée pour étre ingérée la 
nuit suivante a été diminuée, pour éviter du gaspillage. (Le 
jetine du Ramadan est rompu la nuit.) 

C’est en ce seul mois de l’année que les dragées de quinine 
n’ont pas été absorbées sous les yeux des quininisateurs, en ce 
qui concerne les grandes personnes. La quininisation des enfants 
a été continuée comme de coutume. 

2. La négligence de jardiniers qui créaient des gites a larves 
en laissant fermés, plus que de raison, de petits barrages, a occa- 
sionné un surcroit de travail et de dépenses 4 Mondovi pour la 
défense de cette localité. 

3. L’inertie de certains indigénes, propriétaires riverains 


- 
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de ancien lit de ’Oued-Djer, dans ia Mitidja, a contrarié la des- 
truction des importants gites 4 Anophélines de cette région. Alors 
que les propriétaires frangais riverains ont laissé écréter les berges 
du lit de loued, 
pour permettre le 
comblement du 
ravin et que cer- 
tains d’entre eux 
ont fourni les ou- 
vriers nécessaires, 
les indigénes ont 
refusé de laisser A 
écréter les berges ; 
leur appartenant. 
La berge A,appar- 
tenant a des indi- 
génes, est restée'a 
pic. La berge B, 


B A 


Plantations 
de labac 


appartenant a des Gaal 

Francais, a été (a vec en eté) 
PE he Fig. 3. — Ancien lit de l’Oued-Djer, avant et aprés 
ecrétee et des les travaux, 


plantations de ta- 
bac, de céréales, y ont été faites. Une bande de 5 a 6 métres, 
sur 4 kilométres de long, a ainsi été gagnée par l’agriculture, 
tout en permettant d’effectuer la destruction d’un important 
foyer de paludisme. 


PROCEDES DE LA PROPHYLAXIE 


I. — ELoOIGNEMENT DU RESERVOIR DE VIRUS ET DES GITES. 


Dans l’Oued-Rhir, l’éloignement des gites a été effectué en 
différents points par les soins du capitaine Flye Sainte-Marie. 


Il. — MESURES ANTILARVAIRES.., 


1. Le service antipaludique a compris en 1909 le méme per- 
sonnel qu’en 1908, fonctionnant de la méme fagon et dans les 
mémes localités. 

2. Nous citerons un nouvel exemple de « petite mesure antilar- 
vaire » peu cotiteuse et trés efficace. A Montebello, les mesures 


pS 


58 
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antilarvaires avaient consisté, depuis cing ans, en faucardements 
et pétrolages, durant l’été, de eau contenue dans les canaux 
de desséchement du lac Halloula. Cette eau provient, en été, uni- 
quement d’une source (Ain Sidi Rached). Cette annee, 4 petits 
barrages de dérivation, construits trés simplement, ont été établis 
sur le petit canal qui conduit cette eau aux canaux situés dans la 
cuvette du lac. Ces barrages sont alternativement ouverts et fer- 
més tous les 6 jours : deux permettent le détournement de\leau 
sur la rive gauche pendant 6 autres jours. Le terrain voisin est 
tres sec en été, parsemé de tamaris et de paille de marais, il ne sert 
qu’au pacage : il absorbe en 6 jours toute l'eau répandue, et les 
larves n’ont pas le temps d’évoluer. De cette fagon les canaux de 
la cuvette du lac restent a sec. 

3. Des plantations de Taxodium distichum (voir Campagne 
antipaludique de 1908, p. 170) ont été faites : dans la Mitidja, a 
Birtouta, 4 la Chiffa, dans l’ancien lit de Poued Djer, 4 Bone, a 
Mondovi, et aux bords du lac Fezzara. Les plantations faites 
dans la Mitidja dans les localités ot ’Phumidité du sol a été cons- 
tante, ont bien réussi : celles du lac Fezzara ont séché, nous conti- 
nuons l’expérience en faisant planter les pieds de Taxodium le 
plus loin possible dans la cuvette du lac. 

4, Les essais d’élevage de Cyprionodon, dans les gites naturels. 
ont réussi. Mais (voir plus haut) sur les bords des mares des larves 
d’Anophélines peuvent se mettre a l’abri de ces poissons. 

5. Les travaux d’asséchement de l’ancien lit de l’oued Djer 
(voir la Campagne antipaludique de 1908, p. 53) ont donné un 
résultat excellent. Le caractére original de ces mesures consiste, 
au lieu de combler le lit de Oued, ce qui aurait été trés onéreux, 
a avoir fait disparaitre seulement la surface mouillée. 

6. Cactus. — Des essais de destruction des larves de Culicides 
au moyen de raquettes de cactus broyées ne nous ont pas donné 
de résultats satisfaisants. Les seules larves qui meurent sont celles 
qui sont retenues par les fibres dilacérées des raquettes. 

7. Incendies de broussailles en pays marécageux. — Nous no- 
tons le bon effet des incendies de broussailles (tamaris, paille de 
marais) que les habitants de Montebello ont coutume d’allumer 
chaque automne dans la cuvette du lac Halloula. L’eau des pluies 
qui surviennent ensuite trouve moins d’obstacles 4 son écoule- 


ment. 
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Destruction des Culicides adultes au moyen de piéges. — Nous 
avons expérimenté avec succés les trous-piéges en bois (modéle 
du Dt. Blin), modifiés de la fagon suivante: la porte mobile est 
vitrée de fagon a apprécier du dehors la quantité de Moustiques 
capturés. Un de ces piéges a été placé au plafond de la salle d’at- 
tente de la gare de Mondovi dans un coin sombre; chaque matin, 
les Anophélines capturés étaient comptés et asphyxiés : en 
8 jours, du 30 octobre au 8 novembre, le total des Anophélines cap- 
turés dans un seul piége a été de 50 Anopheles maculipennis fe- 
melles, et de 12 Anopheles maculipennis males. Ce résultat est 
encourageant si l’on considére le petit nombre d’ PUN 
constatés ala méme époque dans la localité. 

De bons résultats ont été aussi donnés par l’emploi de piéges 
imaginés par l’ Inspecteur antipaludique : on munit de vitres en- 
gluées les soupiraux des caves, refuges & Anophélines. 


III. — QUININISATION 


La mise en vente au public des étuis de dragées du Service 
antipaludique est en vigueur a partir du 1° janvier 1910. Les phar- 
maciens vendent au public les flacons scellés contenant 10 gram- 
mes de bichlorhydrate de quinine en 50 dragées, composées de 
20 centigrammes de quinine et de 30 centigrammes de sucre cha- 
cune, au prix de 1 fr. 30 le flacon. 

Des dépéts de quinine sont confiés a des agents de services 
publics, qui bénéficient d’une remise de 10 ° /o. 

Enfin le service antipaludique paye les dragées au prix de 
revient, sans que les pharmaciens y alent un bénéfice appre- 
ciable. 

Essai de différents modes de quininisation. — La quininisation 
a été quotidienne (20 centigrammes pro die) 4 Mondovi, Penthié- 
vre, Béni-Messous, Habra. 

Elle a eu lieu tous les 3 jours (60 centigrammes chaque fois 
pour les adultes; doses proportionnées pour les enfants : 20 et 
40 centigrammes) a Birtouta, Attatba. Elle a eu lieu tous les 
6 jours (60 centigrammes chaque fois pour les adultes : doses pro- 
portionnées pour les: enfants) & Montebello, Tourville, Goujili, 
Région de l’ancien lit de l’Oued-Djer, Marengo, Boufarik, Chiffa. 
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Résultats des différents modes de quininisation. — La palpation 
des rates nous donne les résultats suivants ; 


Amélioration. Aes Aggravation, 
eS Ce ea ———"> 
5 [2 3 a 
Sas Pea ak ca eae tice Fa 
> 8 & ns DF = 
SE) Eres) ge | #55] & 
gr, a || as lark | 2 
a rs 
Quininisation quotidienne 20 cgm.: 
Mondovi, Penthiéyre, Beni-Messous, 
Habra cca cies. cmiee cis etl Siisga dd 15 19 | 326 36 3 4 
8,5 0/0 89,8 0/0 41,7 0/0 
Tous les 3 jours 60 cgm. : 
Birtouta, Attabalg sg «cnc ae susld conch are 3 | 5 49 | it 3 | 2 
AL. 0/0 82,2 0/0 6,8 0/0 
Tous les 6 jours 60 cgin. : 5 
Montebello, Tourville, Goujili, Région 
de Vancien lit de ?Oued Djer, Ma- 
rengo, Boufarik, La Chiffa......... 10 | 26 | 208 | 27 Ses Pt 
42,6 0/0 | 82,40/0 5 0/0 


Les meilleurs résultats sont donc donnés par la quininisation 
quotidienne. La quininisation tous les 3 jours, ou tous les 6 jours, 
donne aussi de bons résultats. 

Ce sont les dragées de bichlorhydrate de quinine qui nous ont 
donné le meilleur résultat et qui ont été acceptées le plus facile- 
ment. Les chocolatines au tannate de quinine nous ont rendu ser- 
vice dans quelques cas, chez les jeunes enfants incapables d’a- 
valer les dragées. 

Chez les nourrissons, la seule méthode qui nous ait réussi, et 
qui a pu étre appliquée en plusieurs localités, consiste a faire ava- 
ler une cuillerée de solution de quinine.. 

Nous citons, comme fait exceptionnel, le cas dun enfant indi- 
gene de six mois, 4 quisa mére faisait avaler devant nous une dra- 
gée du service antipaludique. 

Le nombre total des personnes quininisées réguliérement par 
des quininisateurs est de 2,900.Dans ces chiffres ne sont pas comp- 


tées les personnes quininisées par les différents médecins collabo- 
rateurs. (Voir la partie spéciale.) 
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La quininisation a été confiée, dans les champs de démonstira- 
tion et dans les localités 4 réservoir de virus abondant, a des Eu- 
ropéens. En 1909 furent employés 15 quininisateurs européens 
(10 hommes, 5 femmes) qui, en général, nous ont donné satisfac- ° 
tion. 

Nous n’ayons qu’a nous louer du concours trés précieux des 
institutrices qui, au nombre de 12, et des instituteurs qui, au nom- 
bre de 6, ont quininisé les enfants des écoles au printemps et a 
l’automne. 

La quininisation a di étre continuée jusqu’a la fin de 
décembre 4 Mondovi. 

Dans les champs de démonstration, chez les traités, l’index 
endémique est descendu, du printemps 4l’automne, de 17,7 0/0 
a 16.80 /0 tandis qu’il est monté, chez les témoins pendant le méme 
laps de temps, de 22.8 0 /0 4 28,5 0 /0. 


IV. — DEFENSE MECANIQUE. 


Chaque année voit augmenter le nombre des fonctionnaires 
et des particuliers dont les logements sont grillagés. 


MODES D’ EVALUATION DES RESULTATS DE LA PROPHYLAXIE. 


Comme les années précédentes, nous avons choisi une localité 
témoin ot nulle prophylaxie n’était tentée, dans le voisinage de 
chaque localité soumise a la prophylaxie antipaludique. 

Les recherches de contréle ont été basées sur la comparaison 
du nombre des Anophélines larves et adultes ainsi que sur la com- 
paraison du pourcentage de grosses rates au printemps et a l’au- 
tomne, d’une part dans la localité défendue, d’autre part dans la 
localité témoin. 

PROPAGANDE. 


On continue a assurer le placement dans chaque wagon des 
chemins de fer d’Algérie, dans les bureaux de poste, mairies, etc. 
de petites affiches « contre le paludisme ». Chaque école est munie 
d’une,planche murale;colori¢e. Des brochures, conférences sur, le 
paludisme, recommandations pour se défendre contre le paludisme 
‘(illustrées) sont distribuées par milliers chaque année par les soins 
du Gouvernement général. : 

Des conférences sur le paludisme sont faites par certains mé- 
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decins et des instituteurs, a l’aide de 6 séries de clichés a projection 
fournies par le Gouvernement général. Certains instituteurs ap- 
prennent a leurs écoliers A reconnaitre les Anophélines dans les 
mares et oueds, et leur enseignent la facon de les détruire, ce qui 
constitue d’excellentes lecons de choses. 


RESUME DE LA PARTIE SPECIALE 


Champs de démonstration. 


Département d’ Alger : Montebello (Mesures antilarvaires et quinipisa- 
tion). 

Avant la campagne : 

En 1904, 75 anciens infectés, 12 indemnes, il se produit 11 premieres 
infections. 

Apres la campagne : 

En 1905, 44 anciens infectés, 26 indemnes, il se produit 1 premiere 
infection. 

En 1906, 24 anciens infectés, 71 indemnes, il se produit 0 premiére 
infection. 

En 1907, 13 anciens infectés, 63 indemnes, il se produit 0 premiere 
infection. 

En 1908, 20 anciens infectés, 54 indemnes, il se produit 0 premiére 
infection. 4 

En 1909, 18 anciens infectés, 68 indemnes, il se produit 0 premiere 
infection. 

Depuis le début dela campagne (1903) il y aeu a Montebello 75 naissances. 
Aucun de ces enfants n’a eu le paludisme jusqu’a présent. Le fait est unique 
dans l’histoire de Montebello. 

Localités du voisinage, non défendues, pouvant servir de témoins : 

1905. 9 personnes indemnes, 8 premiéres infections. 

1906. 29 cas graves de premiére invasion (1 mort par acces perni- 
ceux). 

1907. 7 personnes indemnes, 4 premieres infections. 

1908. 3 personnes indemnes, 1 cas de premiére invasion. 

1909. 5 personnes indemnes, 2 cas de premiére invasion. 

Départements d’Oran : Tourgille (Mesures antilarvaires et quininisation), 

Avant la campagne : 

1905. Sur 82 enfants, 58 grosses rates (70.7 0/0). 

Aprés la campagne : 

1906. Sur 113 enfants, 26 grosses rates (23 0/0). Sur 900 habitants 
1 premiere infection. 

1907. Sur 65 enfants, 4 grosses rates (6.1 0/0). Sur 1,000 habitants, 
1 premiére infection. 

1908. Sur 148 enfants, 5 grosses rates (3. 30/0). Sur 1,000 habitants, 
0 premiére infection. 
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1909. Sur 188 enfants, 8 grosses rates (4.2 0/0) Sur 973 habitants, 
0 premi€tre infection. 

Depuis le début de la campagne (1906), il y aeu A Tourville 106 nais- 
sances. Deux enfants seulement se contaminérent (1 en 1906), (1 en 1907). 

Satinte-Léonie (Mesures antilarvaires et quininisation, celle-ci, défec-- 
tueuse). : 

Avant la campagne : 

1905. Sur 80 enfants, 15 grosses rates. 

1906. Sur 49 enfants, 18 grosses rates (36 0/0). Sur 300 habitants, 
2 premiéres infections dont une mortelle. 

Aprés la campagne ¢ 

1907. Sur 60 enfants, 16 grosses rates (25 0/0). Sur 300 habitants, 
0 premiere infection. 

1908. Sur 78 enfants, 10 grosses rates (12 0/0). Sur 300 habitants, 
2 premiéres infections. 

1909. Sur 127 enfants, 7 grosses rates (4,1 0/0). Sur 346 habitants, 
0 premiere infection. 

Localités du voisinage, non défendues, pouvant servir de témoins. 

1907. 2 personnes indemnes, 2 premiéres infections dont une mortelle. 

1908. 1 personne indemne, 4 premiere infection. 

1909, 1 personne indemne, 1 premiére infection. 


Département de Constantine : Mondogt. 

Avant la campagne - 

1906. Plusieurs cas d’hémoglobinurie et plusieurs cas de premiére inva 
sion chez les nouveau-nés, 

Aprés la campagne : 

1907. Sur 773 personnes, 3 cas de premiere invasion, 

1908. Sur 1,300 — 2— — — 

1909. Sur 1,500) . — 2 — — — 

L’Index endémique de Mondovi 

en automne 1906 est de 78.8 0/0; 


" ail 19079) =" 142.500 
; Sey WA G0S aus 193976070" 
ne PAR0I 4 F-52855 00% 


Localités voisines témoins de Mondovi : 

1907. 19 cas de premiére invasion. 

4908. Nombreuses rechutes graves, 

1909. Sur 260 personnes, 2 cas de premiére invasion. 


Penthiévre 

Aprés la campagne : 

En 1907 sur 200 Européens, 2 cas de premiére invasion (bénins), 
En 1908 sur 200 Européens, 1 cas bénin de premiére invasion, 
En 1909 sur 200 Européens, 0 cas de premiére invasion. 

L’ Index endémique de Penthiévre ; 

En automne 1907 est de 40 0/0, 

En automne 1908 est de 32.1 0/0. 
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En automne 1909 est de 23.5 0/0. 

Localités voisines témoins de Penthiévre : 

En 1907 4 cas de premiére invasion. 

En 1908 cas de paludisme nombreux. 

En 1909 sur 260 personnes 2 cas de premiére invasion. 


CAMPAGNES ANTIPALUDIQUES. 


Elles ont consisté surtout en quininisations sous la direction 
des médecins collaborateurs du service antipaludique. Ils se 
_déclarent satisfaits des résultats obtenus et qu ‘ils ont exposés 
dans le Rapport général. 

Ont été distribués 450 kilos de dragées de quinine, a titre pré- 
ventif ou curatif. 

Des mesures antilarvaires ont été appliquées, en dehors des 
champs de demonstration : par le D® Creutz a Arlal, par le 
Dt Susini 4 Brazza, par le Dt Pagés a Taher, et par M. Pellegrin, 
Inspecteur antipaludique, 4 Gambetta et & Ain-Mokra. 

Les lecteurs qui désireraient avoir le Rapport in-extenso, sont 
priés de s’adresser 4 M., le Secrétaire de la Commission du palu- 
disme, Gouvernement général, Alger. 


NOTA. — Un errata, relatif 4 un mémoire de M. SHOUDAKEWITCH, 
paru en septembre, sera donné dans le numéro de décembre. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux, —_ Imprimerie Charaire, 
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